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Impacto potencial desta pesquisa

Este estudo desempenha um papel crucial no entendimento do impacto da infec¢éo pre-natal
pelo virus Zika nas habilidades neurodesenvolvimentais. Ao oferecer uma avaliacéo abrangente
dos marcos iniciais, contribui significativamente para a descri¢do do fendtipo. Esses resultados
tém implicacdes cientificas internacionais na area de desenvolvimento infantil.

Potential impact of this research

This innovative study plays a crucial role in understanding the global impact of prenatal Zika
virus infection on neurodevelopmental skills. By providing a comprehensive assessment of
early milestones, it significantly contributes to phenotype description. These findings hold
international scientific implications in the field of child development.
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RESUMO

O virus Zika é um teratbgeno humano recentemente reconhecido, e as consequéncias clinicas
desta infeccdo pré-natal no desenvolvimento da prole de maes infectadas ainda estdo sendo
delineadas. Os casos mais graves compdem a chamada Sindrome Congénita do Zika Virus
(SCZ), na qual os bebés apresentam, ao nascimento, microcefalia com alteracdes cerebrais,
além de alteracBes oftalmoldgicas, musculares, articulares, entre outras. Como o surto da
infeccdo ocorreu no nordeste brasileiro em 2015, as criancas que sobreviveram estdo agora na
faixa etaria de 7 a 8 anos, e seu acompanhamento é essencial para a descri¢do do curso temporal
da Sindrome. Para avancarmos na compreensdo do fendtipo e no desenvolvimento de
abordagens terapéuticas para criancas afetadas pela Sindrome Congénita do Zika Virus,
propusemos um estudo longitudinal focado em duas importantes caracteristicas do
neurodesenvolvimento: a linguagem e o sono. Nosso objetivo foi investigar suas trajetdrias ao
longo do tempo e suas possiveis inter-relagdes, visando contribuir para um melhor
entendimento da condicdo e para aprimorar as estratégias de intervencdo. Metodologia:
Participaram desta pesquisa 93 bebés e criancas, de ambos 0s sexos, cujos dados foram
coletados em mutirfes semestrais realizados desde 2016 no Instituto Caviver (Fortaleza-CE).
Em cada secdo desta tese, esta descrito o numero de criancas avaliadas em cada faixa etaria
para atingir cada um dos trés objetivos. O desenvolvimento da linguagem foi avaliado por meio
da Escala de Aquisicdes Iniciais de Linguagem (ELM) e das Escalas Bayley de
Desenvolvimento do Bebé e da Crianca Pequena — 3?2 edi¢do (Bayley I11); a qualidade do sono,
por meio do Breve Questionario sobre Sono na Infancia (BQSI) e da Escala de Distarbios de
Sono em Criangas (EDSC). Resultados: 100% das criangas no grupo etario de 12 a 36 meses
apresentaram habilidade auditiva expressiva e receptiva abaixo do esperado para a idade
cronoldgica. Todas as criancas responderam a presenca de sons, mas apenas 2,4% foram
capazes de acatar ordens simples. Nao houve correlacdo significativa entre perimetro cefalico
e linguagem em nenhuma faixa etaria. Ao comparar as habilidades de linguagem da ELM entre
os diferentes grupos, ndo houve melhora no desempenho das criancas nos grupos etarios mais
avancados. Quanto aos dados da Bayley IlI, foram encontradas diferencas na comunicagao
receptiva, com melhora entre 19-24 meses e 25-30 meses, e piora no desempenho entre 25-30
meses e 31-36 meses. Houve diferenga significativa na habilidade cognitiva, com pior
desempenho entre 12-18 meses e 19-24 meses, e melhor desempenho entre 19-24 meses e 25-
30 meses. Na habilidade motora fina, houve diferenca entre 19-24 meses e 25-30 meses,
representando discreta melhora no desempenho motor. J& na habilidade social, a diferenca
encontrada foi entre 25-30 meses e 31-36 meses, 0 que representa diminuicdo das habilidades
sociais nesta faixa etdria. Em relacdo & analise qualitativa da duracdo do sono,
aproximadamente 80% das criangas apresentaram tempo total de sono abaixo das diretrizes
recomendadas. A analise longitudinal dos pardmetros de sono ndo revelou diferencas
significativas entre as criangas nos quatro grupos etarios examinados. As analises de correlacédo
revelaram que, de zero aos 12 meses de idade, ha uma relagcdo negativa entre a habilidade
auditiva expressiva e 0 horario de dormir, assim como com 0s despertares noturnos, € uma
relacdo negativa entre a habilidade visual e os despertares noturnos. As andlises de correlacdo
mostraram que a linguagem expressiva e receptiva apresentou relagdo com outras habilidades
do neurodesenvolvimento. Ndo foram encontradas correlagdes entre os dados de sono do BQSI
e as habilidades de linguagem a partir da Bayley Ill. ConclusGes: As criangas com SCZ
chegaram aos 36 meses de idade com um desempenho nas escalas de desenvolvimento de



linguagem equivalente a uma faixa etaria de 2 a 3 meses. N@o houve evolugdo nos parametros
da linguagem receptiva e expressiva durante os primeiros 36 meses de idade. Ndo houve
evolucdo nos parametros de sono durante os primeiros 36 meses de idade. Quanto mais tarde o
horario de dormir e quanto maior o numero de despertares, pior foi a habilidade auditiva
expressiva das criangas. Quanto mais tempo a crianca demorou para dormir e quanto menor a
duracgéo do sono, pior a habilidade auditiva receptiva. Quanto maior a duragéo do sono, melhor
foi o desempenho na habilidade visual.

Palavras—chave: Sindrome Congénita do Zika Virus; qualidade de sono; desempenho de
linguagem.



ABSTRACT

The Zika virus is a recently recognized human teratogen, and the clinical consequences of this
prenatal infection on the development of the offspring of infected mothers are still being
delineated. The most serious cases make up the so-called Congenital Zika Virus Syndrome
(CZS), in which babies present microcephaly with brain alterations at birth, as well as
ophthalmologic, muscular and joint alterations, among others. As the outbreak of the infection
occurred in northeastern Brazil in 2015, the children who survived are now aged between 7 and
8, and their follow-up is essential for describing the time course of the Syndrome. To advance
our understanding of the phenotype and the development of therapeutic approaches for children
affected by Congenital Zika Virus Syndrome, we proposed a longitudinal study focused on two
important neurodevelopmental characteristics: language and sleep. Our aim was to investigate
their trajectories over time and their possible interrelationships, in order to contribute to a better
understanding of the condition and to improve intervention strategies. Methodology: Ninety-
three babies and children, of both sexes, took part in this research. The data was collected during
the six-monthly workshops held at the Caviver Institute (Fortaleza-CE) since 2016. Each
section of this thesis describes the number of children assessed in each age group in order to
achieve each of the three objectives. Language development was assessed using the Early
Language Acquisition Scale (ELM) and the Bayley Scales of Infant and Young Child
Development - 3rd edition (Bayley Ill); sleep quality was assessed using the Brief
Questionnaire on Sleep in Childhood (BQSI) and the Sleep Disorders in Children Scale
(EDSC). Results: 100% of the children in the 12-36 month age group had expressive and
receptive hearing skills below those expected for their chronological age. All the children
responded to the presence of sounds, but only 2.4% were able to follow simple commands.
There was no significant correlation between head circumference and language in any age
group. When comparing the language skills of the ELM between the different groups, there was
no improvement in the performance of the children in the more advanced age groups. As for
the Bayley Il data, differences were found in receptive communication, with improvement
between 19-24 months and 25-30 months, and worsening performance between 25-30 months
and 31-36 months. There was a significant difference in cognitive ability, with worse
performance between 12-18 months and 19-24 months, and better performance between 19-24
months and 25-30 months. In fine motor skills, there was a difference between 19-24 months
and 25-30 months, representing a slight improvement in motor performance. As for social skills,
the difference was found between 25-30 months and 31-36 months, which represents a decrease
in social skills in this age group. With regard to the qualitative analysis of sleep duration,
approximately 80% of the children had a total sleep time below the recommended guidelines.
The longitudinal analysis of sleep parameters revealed no significant differences between the
children in the four age groups examined. Correlation analyses revealed that, from zero to 12
months of age, there was a negative relationship between expressive listening skills and
bedtime, as well as with night-time awakenings, and a negative relationship between visual
skills and night-time awakenings. The correlation analyses showed that expressive and
receptive language were related to other neurodevelopmental skills. No correlations were found
between sleep data from the BQSI and language skills from the Bayley I1l. Conclusions: The
children with SCZ reached 36 months of age with a performance on the language development
scales equivalent to an age group of 2 to 3 months. There was no progress in receptive or
expressive language parameters during the first 36 months of age. There was no evolution in
sleep parameters during the first 36 months of age. The later the bedtime and the greater the



number of awakenings, the worse the children's expressive listening skills. The longer the child
took to fall asleep and the shorter the duration of sleep, the worse the receptive hearing ability.
The longer the duration of sleep, the better the performance in visual skills

Keywords: Congenital Zika Syndrome; sleep quality; language performance.
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1 INTRODUCAO
1.1 A Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ)

O termo “Transtorno do Neurodesenvolvimento” ¢ usado para se referir aos individuos
que apresentam alteragdo no desenvolvimento de habilidades cognitivas, de linguagem e
comportamentais, 0s quais podem ser classificados em dois grupos distintos: (1) grupo de
individuos com etiologia genética conhecida (e.g., Sindrome do cromossomo X-fragil,
Sindrome de Williams) ou ambiental (e.g., Sindrome Alcodlica Fetal) e (2) grupo de individuos
com etiologia multifatorial e que apresentam alteracdes nos aspectos especificos do
neurodesenvolvimento (e.g., Transtorno da Linguagem, do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade) (Bishop, Rutter, 2008; Bishop, 2010).

Dentre os transtornos do neurodesenvolvimento de etiologia ambiental, encontra-se a
Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ). Em 2015, o virus Zika (ZIKV) surgiu nas Américas
e se disseminou para 87 paises e territdrios com transmissdo autdctone, abrangendo quatro das
seis regifes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (Musso, Gubler, 2016; Baud et al.,
2017). Nas infeccBes por ZIKV durante a gravidez, pode ocorrer a transmissao do virus da mae
para o filho, resultando em sérios defeitos fetais e infantis, principalmente quando ocorre no
primeiro trimestre de gestacdo (Albuquerque et al., 2018) impactando na prevaléncia de
nascimentos com alteracdes do sistema nervoso central (SNC). Apds os primeiros nascimentos,
verificou-se que as criancas expostas ao ZIKV durante o periodo intrauterino podem apresentar
um conjunto de anomalias estruturais e prejuizos funcionais devido aos danos no SNC no
periodo de formacéo. Este conjunto de alteracdes acabou por definir a SCZ.

No espectro fenotipico que descreve a SCZ estdo: (1) microcefalia grave; (2)
calcificagdo subcortical com coértex cerebral reduzido; (3) alteracBes oftalmoldgicas
caracteristicas da SCZ com lesdo de macula e alteracdo pigmentar da retina; (4) contraturas
articulares congénitas; e (5) hipertonia generalizada com sinais de envolvimento extrapiramidal
(Campos et al., 2016; Heukelbach et al., 2016; Schuler-Faccini et al., 2016; de Fatima Vasco
Aragdo et al., 2016; Van Der Linden et al., 2017; Moore et al., 2017; Del Campo et al., 2017).
Além dessas, caracteristicas fisicas externas dismorficas, distdrbios de sono, alteracdes de
linguagem, anormalidades auditivas e bexiga neurogénica também tém sido descritas como
parte do fendtipo da SCZ (Del Campo et al., 2017; Moore et al., 2017; Pinato et al., 2018; Costa
Monteiro et al., 2019; Gonik et al., 2021; Mitsikas et al., 2021; Silva et al., 2023). Apesar dessas



22

descri¢des, 0 espectro completo das anomalias e suas consequéncias clinicas ainda esta sendo
delineado, visto que, por ser uma sindrome nova, ainda ndo se conhece totalmente o impacto
dessa condicédo ao longo do tempo. O acompanhamento dessas criancas €, dessa forma, crucial
para 0 entendimento dos possiveis comprometimentos neurologicos da Sindrome Congénita do
Zika Virus.

1.2 O desenvolvimento da linguagem em bebés e criangas com desenvolvimento tipico e
com SCZ

A linguagem verbal refere-se as palavras que usamos e como as usamos para
compartilhar ideias, conseguir 0 que queremos e entender o que o0s outros desejam (ASHA,
2023). Diversos sdo os fatores neurobiol6gicos e ambientais envolvidos no processo de
aquisicdo e desenvolvimento da linguagem (Bishop, 2010). Enquanto um sistema
convencionado de simbolos, a linguagem apresenta dimensdes que envolvem forma, conte(ldo
e uso de um conjunto de regras que, utilizadas de forma social, permitem uma comunicacao
efetiva (Acosta et al., 2003; APA, 2013).

Desde o nascimento, os bebés ouvintes apresentam habilidades de comunicacdo que
possibilitam a interacdo mae-crianca, e essa relacdo se aprimora dia a dia. Compreender as fases
de aquisicdo e desenvolvimento da linguagem em nivel receptivo e expressivo na crianca tipica
nos possibilita predizer as fases posteriores diante do desenvolvimento tipico. O jogo motor
(gorjeio) que aparece logo apds o nascimento precede a producéo de silabas (balbucio), que se
manifesta por volta dos seis meses, e que ocorre antes da produgéo das primeiras palavras por
volta de um ano. Da mesma forma, direcionar o olhar para o adulto logo ap06s 0 nascimento e,
em seguida, localizar a fonte sonora, sdo habilidades que precedem a compreenséo verbal e
antecedem a habilidade de acatar ordens simples por volta de oito meses (Gervain, 2020;
Misirliyan, 2020; ASHA, 2023).

O desenvolvimento dos subcomponentes da linguagem, seja ela receptiva ou expressiva,
€ necessariamente interdependente e inclui os aspectos fonético/fonoldgicos, sintaticos,
semanticos e pragmaticos (Gervain, 2020). Percebida como um sistema dinamico linear e
multifatorial que envolve aspectos histdricos, sociais e culturais, a linguagem manifesta-se,
talvez, como o processo sensorio-motor mais complexo durante o neurodesenvolvimento de

uma crianca tipica. As habilidades linguisticas sdo divididas em nivel receptivo, que se
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relaciona com a entrada da informacdo, ou seja, com a compreensao da linguagem; e o nivel
expressivo, que corresponde a saida da informacdo, ou seja, a producdo da linguagem (ASHA,
2023).

O nivel receptivo esté intrinsecamente relacionado a capacidade cognitiva do individuo
e € considerado um dos alicerces para o desenvolvimento da linguagem. Tal constatagdo se
deve ao fato de que a capacidade do individuo em compreender as informacdes recebidas e
processa-las, expressando-se por feedback visual, auditivo e/ou gestual, precede o surgimento
da comunicacéo verbal (ASHA, 2023).

Conforme a crianga assimila e interpreta essas informacdes, ela inicia o processo de
desenvolvimento da comunicacdo expressiva por meio da imitagdo, progredindo em seguida
para a capacidade de representacdo (Aimard, 1998). A comunicacdo expressiva na infancia é
inicialmente manifestada por meio de movimentos corporais, posturas e gestos como resposta
ao comportamento dos outros, constituindo a linguagem néo verbal do bebé para expressar suas
intencdes e satisfazer seus desejos (Braz Aquino, Saloméo, 2011; Mendes, Pessoa, 2013).
Assim, as interagcbes emocionais nas relagdes desencadeiam as primeiras reacGes do bebé,
contribuindo para o acumulo de experiéncias que fundamentam a compreensdo. Ao longo do
tempo, a crianca desenvolve a habilidade de se comunicar, incorporando tanto a linguagem
expressiva verbal quanto a ndo verbal (Hoehl, Striano, 2010).

Durante o curso desse processo evolutivo e linear, estabelece-se uma interagéo entre
fatores biol6gicos e ambientais, os quais podem moldar as habilidades da crianca no que diz
respeito & assimilacdo de padrdes relacionados a forma, contetdo e utilizacdo da linguagem
(Maria-Mengel, Linhares, 2007; Prates, Martins, 2011). Prejuizos no desenvolvimento da
linguagem infantil podem derivar de diversas etiologias, seja durante a gestacdo, no momento
do parto, ou ap6s o nascimento, além de serem influenciadas negativamente por um ambiente
carente de estimulos, como a falta ou escassez de intera¢do familiar (Onnis, Truzzi, Ma, 2018;
Conway et al., 2018).

Como decorréncia desses desafios, é possivel que criancas, inicialmente, ndo expressem
comunicagdo intencional ou balbuciem, indicativos que antecedem o desenvolvimento da
linguagem oral. A auséncia desses elementos pode sugerir a presenca de condi¢Oes que afetam
a aquisicdo e desenvolvimento da linguagem, como os Transtornos do Espectro Autista (TEA),

transtornos da linguagem e a presenca de sindromes genéticas (Lamonica, Britto, 2016).
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Identificar precocemente possiveis problemas no desenvolvimento da linguagem e propor
intervengdes pode reduzir o impacto dessas adversidades. Nesse contexto, torna-se crucial
avaliar a linguagem, seja ela verbal ou ndo verbal, e considerar fatores que possam influenciar
neste processo em bebés e criangas pequenas.

Na trajetdria de desenvolvimento tipico da linguagem, a crianga reconhece palavras,
compreende ordens tanto simples quanto complexas em uma frase, e evolui para a compreensédo
de narrativas orais. Este mesmo percurso se reflete no processo de producédo da linguagem oral,
a medida que a criancga passa a emitir palavras, avanca para a combinacao de dois ou trés termos
interconectados, culminando na formacdo de frases simples e, posteriormente, frases mais
elaboradas (ASHA, 2023).

AlteracOes do neurodesenvolvimento por etiologias organicas que acometem a estrutura
e funcionamento do SNC frequentemente prejudicam néo apenas a recep¢ao da linguagem, mas,
principalmente, a producdo da linguagem oral. O papel do cérebro nas diferentes aquisi¢oes
complexas, como a linguagem e a cognicdo, é crucial diante de injdrias que impedem o
desenvolvimento tipico, como a SCZ.

As consequéncias neurodesenvolvimentais da exposicdo ao ZIKV durante a gravidez
foram demonstradas em criancas de dois anos que, apesar da exposicao, ndo necessariamente
nasceram com a SCZ. Neste caso, a maioria das criancas ndo apresentou alteracfes ao
nascimento que se enquadrariam no espectro dos sintomas da SCZ, sendo que a microcefalia
foi encontrada em apenas 3,7% dos casos. Surpreendentemente, a funcdo de linguagem foi
significativamente afetada em 35% das 146 criangas avaliadas, indicando que alteragdes no
neurodesenvolvimento podem ocorrer em uma proporcéo significativa dos casos (Nielsen-
Saines et al., 2019).

Em criangas nascidas com a SCZ, espera-se que as anomalias estruturais do SNC
resultem em deficiéncias cognitivas significativas. De fato, criancas com SCZ aos 31 meses de
idade apresentaram graves déficits nas habilidades de linguagem receptiva e expressiva,
apresentando desempenho muito abaixo do esperado para a idade cronoldgica, com uma
pontuacdo equivalente a criangas de 3,0 + 2,9 meses com desenvolvimento tipico para
linguagem receptiva e 2,3 £ 2,5 meses para a linguagem expressiva (Wheeler et al., 2020). Os
resultados nas habilidades cognitivas e motoras foram ainda piores do que aqueles para a

linguagem. Neste estudo com 121 criancas com SCZ foram encontrados atrasos graves no
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desenvolvimento em todas as habilidades do neurodesenvolvimento, com maior gravidade nas
escalas de desenvolvimento relacionadas a linguagem receptiva (Wheeler et al., 2020).

Assim, os dados ate agora sustentam que a SCZ € o fenotipo neuroldgico mais grave da
infeccdo congénita pelo ZIKV, visto que criangas cujas maes foram expostas, porém nasceram
sem o fendtipo que caracteriza a SCZ, também podem apresentar transtornos na linguagem e
em outras habilidades do neurodesenvolvimento, embora ndo tdo graves. Apesar desses dados
iniciais, a extensdo dos prejuizos e os perfis de desenvolvimento da SCZ ainda nao foram
totalmente descritos, ja que essas caracteristicas podem se alterar ao longo dos anos.

Para contribuir com a descricdo do impacto da infec¢do pelo ZIKV nas habilidades
neurodesenvolvimentais, 0 presente estudo investigou o desenvolvimento da linguagem em
uma amostra de criangas com diagnostico da SCZ. Essa avaliagdo abrangente dos marcos
neurodesenvolvimentais iniciais € necessaria para a compreensdo do prognostico e das condutas

de intervencdo que auxiliam na comunicacgdo dessas criancas.

1.3 O desenvolvimento do sono de bebés e criang¢as com desenvolvimento tipico e com SCZ

O estabelecimento de um padrédo de sono nos primeiros meses de vida é de fundamental
importancia para o neurodesenvolvimento de recém-nascidos. Considerado um dos principais
estados biologicos e comportamentais, 0 sono € um importante marcador do desenvolvimento

neuroldgico (Nunes et al., 2014).

Durante o sono, o corpo libera hormonios que desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento e no ganho de peso das criangas. O sono adequado contribui para o
crescimento fisico saudavel e o desenvolvimento da massa muscular (Van Cauter, Plat, 1996).
Uma boa qualidade de sono ajuda a fortalecer as defesas do corpo contra doencas, 0 que €

especialmente importante para as criangas em crescimento (Lange et al., 2010).

Durante os primeiros anos de vida, o cérebro do bebé esta em um estagio de rapido
crescimento e desenvolvimento. O desenvolvimento das estruturas cerebrais e das funcdes
cerebrais é um processo dinamico, dependente de sinais genéticos, ambientais, sociais e fisicos,
envolvendo a manutencéo da homeostase em cada momento e permitindo a maturacao de novas

funcbes ao longo do tempo (Kobayashi et al., 2015; Kurth et al., 2015; Carmassi et al., 2019).

O padrdo de sono normal em lactentes € um fendmeno dinamico e multifacetado que

evolui ao longo das diferentes fases do desenvolvimento infantil. Um padrao de sono regular e
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adequado permite ao cérebro do recém-nascido processar e armazenar informaces, 0 que é
fundamental para o aprendizado futuro (Geoffray et al., 2016). Além disso, o0 sono desempenha
um papel vital na restauracdo e reparo do sistema nervoso, promovendo a salde cerebral e a
recuperacao de eventuais lesdes ou estresse metabolico. Assim, distdrbios do sono ou a falta de
um padrdo consistente podem levar a um impacto negativo no neurodesenvolvimento
(Mirmiran, Van Someren, 1993; Marks et al., 1995; Peirano, Algarin, 2007; Li et al., 2017).

Dentre as consequéncias dos distrbios do sono em criangas estdo problemas cognitivos,
dificuldades de aprendizado, emocionais e comportamentais (O'brien et al., 2004; Zuculo et al.,
2014; Fadini et al., 2015). Portanto, estabelecer um padrdo de sono saudavel nos primeiros
meses de vida é crucial para proporcionar as bases sélidas para um neurodesenvolvimento

6timo em recém-nascidos (Gregory, Sadeh, 2012; Tesler et al., 2013; Simola et al., 2014).

O primeiro estudo a investigar queixas de sono nesta populacdo demonstrou que bebés
com SCZ de 12 meses apresentavam um percentual significativamente elevado de problemas
de sono, com duragéo total de sono e tempo de sono noturno inferiores em comparagdo com

criangas com desenvolvimento tipico (Pinato et al., 2018).

A descricéo do alto percentual de problemas de sono em bebés e criancas pequenas com
SCZ nos alertou sobre a necessidade de se levar em consideracdo tais problemas no
planejamento terapéutico. Os bebés e criangas com SCZ apresentaram tempo total de sono e de
sono noturno inferiores a criangas com desenvolvimento tipico (Pinato et al., 2018) o que pode
afetar o neurodesenvolvimento destas criangas ja que, como descrito anteriormente, influencia
em processos como aprendizagem, memoria, humor e capacidade de concentracdo (Tononi e
Cirelli, 2006; Huber et al., 2007).

Além de comprometer a qualidade de vida destas criangas com alteracdes nos sistemas
metabolico e imune, no desempenho cognitivo e comportamental, como humor e capacidade
de adaptacdo, a gravidade dos distdrbios de sono reflete-se, também, na salde e qualidade de
vida dos pais (Pinato et al., 2018), com consequéncias negativas na eficacia dos tratamentos
comportamentais, como resultado da reducdo do desempenho da crianca e da reduzida
capacidade dos pais para empregar corretamente as técnicas de tratamento e estratégias
aprendidas (Malow, Mcgrew, 2008; Mcgregor, Alper, 2015).
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2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

Considerando a importancia de compreender o fendtipo da SCZ e sua evolugéo para o
avanco cientifico nesta area, bem como para o planejamento de intervencdes adequadas, este
estudo tem como objetivos principais descrever o desenvolvimento da linguagem e
caracteristicas do sono em criangcas com SCZ, com idades entre 12 e 36 meses. Como as
habilidades de neurodesenvolvimento estdo interligadas e a linguagem é um sistema complexo
influenciado por fatores neurobioldgicos, incluindo a qualidade do sono, nosso terceiro objetivo
¢ avaliar a possivel correlacdo entre os parametros da linguagem e do sono nessas criancas.
Esses objetivos visam fornecer informacgdes importantes para a compreensao e o tratamento da
SCZ.

2.1 Objetivo geral
Investigar as trajetdrias do desenvolvimento da linguagem e parametros do sono e suas
possiveis inter-relagdes em criangas com SCZ ao longo de 36 meses, visando contribuir para

um melhor entendimento da condicéo e para o aprimoramento das estratégias de intervencao.

2.2 Objetivos especificos
e Descrever o desenvolvimento da linguagem receptiva, expressiva e habilidade visual de
criangas com SCZ de 12 a 36 meses;
e Caracterizar parametros do sono de bebés e criancas com SCZ de 12 a 36 meses;
e Investigar associacOes entre sono e linguagem em bebés e criangas com SCZ de 12 a 36

meses.

3 MATERIAL E METODO

Esse estudo caracteriza-se como um estudo de coorte prospectivo de criangas com
Sindrome Congénita do Zika Virus nascidas entre o quarto trimestre de 2015 e o ano de 2016.
Parte de um amplo trabalho de pesquisa multidisciplinar e multicéntrico, este estudo acontece
desde 2016 no Centro de Aperfeicoamento Visual: Ver a Esperanga Renascer (Instituto
Caviver) na cidade de Fortaleza/CE, Brasil.

Foram realizadas avaliacdes periddicas acompanhando o desenvolvimento das criangas

e as consequéncias da SCZ ao longo do tempo em mutirdes multidisciplinares com acao
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integrada de profissionais da oftalmologia, genética, neurogenética, neuropediatria, ortopedia,
otorrinolaringologia, psicologia, fisioterapia, odontologia, terapia ocupacional, epidemiologia,
assisténcia social e fonoaudiologia. Os dados aqui apresentados fazem parte do banco de dados
do Laboratorio de Estudos, Avaliacdo e Diagndéstico Fonoaudioldgico (LEAD) da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP/Marilia cuja equipe participou dos
mutirfes semestrais desde maio de 2016. A autora da presente Tese, analisou assim, os dados
dos mutirdes de maio/2016, dezembro/2016, julho/2017, janeiro/2018, agosto/2018,
fevereiro/2019 e setembro/2019, tendo participado da coleta deste ultimo.

InformagOes demograficas e historicos médicos foram obtidos por meio de entrevistas
com os pais ou cuidadores, além de uma revisdo dos prontuarios médicos. Um termo de
consentimento informado foi assinado pelos pais ou responsaveis antes do manejo do banco de
dados e da participacao de seus filhos. As recomendacdes da Resolucdo do Conselho Nacional
de Saude (CNS 466/2012) sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras para Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos foram seguidas e, o estudo, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Brasil, sob o protocolo
1.743.023.

Todas as criancas participantes do projeto tiveram o diagnéstico de Sindrome Congénita
do Zika Virus confirmado por avaliacdo genética e neuropediatrica.

Como critérios de inclusdo foram adotados os seguintes parametros: nascimento entre o
final de 2015 e ao longo de 2016; infeccdo materna por ZIKV durante a gestacdo; avaliacdo
genética e neuropediatrica afirmativa para SCZ; acompanhamento nos mutirdes organizados
pelo Instituto Caviver - Fortaleza/CE pela equipe de Fonoaudiologia; aceite do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais e/ou responsaveis.

Foram excluidos da amostra individuos que tiveram o resultado da avaliacdo genética e
neuropediatrica negativa para SCZ; que nao realizaram avaliagdes no setor de Fonoaudiologia

durante os mutirdes e criancas com perda auditiva.

3.1 Caracterizacdo da amostra
Durante a realizagdo dos referidos mutirdes foram atendidas 174 criangas com SCZ.
Participaram deste estudo 93 criancas, de ambos os sexos, diagnosticadas com SCZ, na faixa

etaria de 12-36 meses. Devido a auséncia de alguns pacientes em determinados mutirdes e ao
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fato de que algumas familias deixavam o mutirdo antes de realizar avaliacdo fonoaudioldgica

completa, os dados de sono e linguagem diferem em relagéo ao total de participantes, conforme

fluxograma abaixo (Figura 1).

N=174

Criangas avaliadas nos
Mutirdes do Zika Virus

Deficiéncia
auditiva
N=4

Individuos excluidos

da amostra
N=39

N=135

Avaliagdes pela equipe de
Fonoaudiologia Unesp

Nao realizou avaliagdo no
setor de Fonoaudiologia
N=35

Idade <12 ou
>36 meses
N=42
Linguagem
N=83
Sono
N=93

Naio realizaram
avaliagdo de Linguagem
N=10

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos individuos participantes neste estudo.

Em relacdo a saide materna 69.9% das maes foram infectadas pelo ZIKV no primeiro

trimestre, 21.7% no segundo e 8.4% no terceiro trimestre de gestacao.

Aproximadamente 4.8% das criangas nasceram prematuras e 95.2% nasceram a termo.

Quanto a microcefalia, 22.9% foram classificadas como graves (>3 desvios-padrdo abaixo da

média do perimetro cefalico). A média + desvio padrdo (SD) do perimetro cefalico ao

nascimento foi de 29.7 £ 2,1cm (intervalo de 25 a 32 cm), com peso ao nascer de 2722 + 484g

e estatura de 45.2 £ 3cm; 82% das criangas no grupo CZS tiveram diagndstico de epilepsia

(Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das criangas com SCZ incluidas neste estudo.

Idade Idade Gestacional Comprimento  Circunferéncia da cabeca

Sexo (meses) (semanas) Peso (9) (cm) ao nascer (cm)
F(e,;“:'gg;o 22.541.2 38.140.2 26104941  44.5+0.586 29.8+0.5
M(a,ji‘é';;‘o 23.4+1.1 38.740.3 2.749+96.4  45.3+0.517 29.640.3

Fonte: Elaborado pelo autor

Dentre os componentes desta sindrome que raramente sdo observados em outras
infeccOes congénitas, as criangas apresentaram: microcefalia grave com cranio parcialmente
colapsado; coértex cerebral fino com calcificagbes subcorticais; cicatrizes maculares e
marmorizacdo retiniana pigmentar focal; contraturas congénitas e hipertonia precoce
acentuada; e sintomas de envolvimento extrapiramidal.

Para a classificacdo do nivel socioecondmico foram utilizados os critérios de
estratificacdo socioeconémica do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O
status socioeconémico das familias incluiu 94% das familias na categoria E (com renda familiar
equivalente a menos de dois salarios minimos), 4% na categoria D (entre dois e quatro salarios
minimos) e 2% na categoria C (entre quatro e 10 sal&rios minimos). Em 2019, ano da ultima
coleta de dados, o salario minimo no Brasil era de 998,00 reais brasileiros (BRL) ou 257,21

ddlares americanos (USD).

3.2 Procedimentos
3.2.1 Escala de Aquisicdes Iniciais de Linguagem (ELM)

O desenvolvimento inicial da linguagem foi avaliado usando a Early Language
Milestones (ELM) (Coplan, 1993), que € uma ferramenta de avaliacdo de linguagem validada
para criangas brasileiras de zero a 48 meses como Escala de Aquisic¢des Iniciais de Linguagem
(Lima, 1997), sendo utilizada como indicador sensivel de integridade do desenvolvimento, que
considera a avaliagdo profissional, a observacdo incidental do avaliador e o relato de
observacdes dos pais e/ou cuidadores. A escala ELM pode ser adotada como uma medida valida
do status de desenvolvimento entre criangas consideradas com alto risco para a presenca de
deficiéncias no desenvolvimento, levando em consideragdo a linguagem expressiva, linguagem

receptiva e habilidade visual.
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Os 41 itens sdo divididos em trés secbes correspondentes a diferentes areas de fungéo
de linguagem: expressiva auditiva, receptiva auditiva e visual. Neste instrumento, o0s
comportamentos sdo organizados em um grafico em uma Unica folha de papel e divididos em

36 meses, para que seja possivel localizar cada item e 0 més em que uma habilidade
especifica comeca. As habilidades receptivas auditivas incluem alerta e orientacdo para sons e
seguir comandos verbais. Os marcos visuais de linguagem incluem sorriso social,
reconhecimento visual pelos pais, rastreamento visual, imitacdo e inicio de jogos de gestos, e
apontar com o indicador para identificar objetos desejados.

A funcdo expressiva auditiva é subdividida em "conteudo" (balbucio, gorjeio, palavras
isoladas, frases de duas palavras, tamanho do vocabulério, etc.) e "inteligibilidade" (clareza da
fala, percentual da fala da crianca que é compreensivel por estranhos).

O valor de delta percentil (A) foi utilizado para pontuar a escala, calculado pela formula
[(pontuacdo obtida - pontuacéo esperada) / pontuacao esperada * 100] sendo que, quanto mais
negativa a pontuacdo, mais distante a crianca esta do nivel de desempenho esperado para sua
idade.

O instrumento foi aplicado de acordo com o manual do desenvolvedor. O
desenvolvimento da linguagem é considerado tipico quando o valor de teto das trés funcdes
(expressiva auditiva, receptiva auditiva e visual) corresponde a idade cronoldgica da crianca
(Parlato-Oliveira, 1998; Leal et al., 2020).

3.2.2 Escalas Bayley de Desenvolvimento do Bebé e da Crianca Pequena — terceira edigdo -
Bayley Il

Para investigacdo das habilidades do desenvolvimento da crianca foi utilizada a Bayley
Scales of Infant and Toddler Development- third edition (Bayley, 2006) verséo traduzida para
0 portugués brasileiro como Escalas Bayley de Desenvolvimento do Bebé e da Crianca Pequena
(Madaschi et al., 2016) que avalia o desenvolvimento funcional progressivo de criangas na faixa
etaria de zero a 42 meses. O instrumento é reconhecidamente valido, possuindo alta
sensibilidade e confiabilidade, e preciso na avaliagdo do desenvolvimento infantil, tanto para
avaliacdo clinica quanto para utilizagdo em pesquisas cientificas.

A Bayley |1l abrange 5 dominios do desenvolvimento divididos em 5 escalas: Motora,

Cognitiva, Linguagem, Socioemocional e Comportamento Adaptativo. Trés desses dominios -
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Cognitivo, Linguagem e Motor - sdo avaliados por itens administrados a crianca, enquanto 0s
dominios Socioemocional e Comportamento Adaptativo sdo baseados em informacGes
fornecidas pelo cuidador principal para itens contidos em um questionario a parte. Um
Inventario de Observacdo do Comportamento, projetado para ser completado pelo examinador
e pelo cuidador, fornece informag6es com base nas observacoes feitas durante o teste.

A observacdo e interagdo da avaliadora com a crianga foi realizada em salas de
atendimento da ONG Caviver ap0s treinamento da avaliadora realizado pela editora das escalas.
Foi utilizado o material ludico fornecido com os testes, e 0 desempenho de cada crianca foi
avaliado de maneira global, com a somatéria do desempenho em cada escala.

A fim de avaliar o desenvolvimento dos bebés e criangas com SCZ (N=78), estes foram
subdivididos nas seguintes faixas etérias: 12-18 (N= 20), 19-24 (N= 19), 25-30 (N= 20) e 31-
36 (N=19) meses.

A classificacdo foi realizada por meio da soma dos pontos obtidos em todos o0s itens
administrados a crianga em conjunto com a comparacao de sua idade cronoldgica com sua idade
apresentada pela pontuacdo no teste, dados esses que séo convertidos utilizando as tabelas do
préprio material.

Esses varios componentes permitem uma avaliacdo abrangente da crianca, de forma a
identificar criangcas com atraso no desenvolvimento e planejar intervencGes apropriadas,

monitorar o progresso apos a intervencao e a pesquisa do desenvolvimento.

3.2.3 Breve Questionario sobre o0 Sono na Infancia (BQSI)

O Breve Questionario sobre o Sono na Infancia — BQSI (Nunes et al., 2012) avalia a
presenca de distdrbios de sono em criancas de 0 a 3 anos com base na ultima semana de sono.
Inclui questdes que abordam os seguintes aspectos comportamentais do sono: duragdo do sono
noturno e diurno; nimero de despertares noturnos; tempo de permanéncia em vigilia durante a
noite; tempo de inicio para 0 sono noturno; tempo para adormecer; método para adormecer;
local onde dorme e posicédo preferida para dormir. Os critérios estabelecidos pelo BQSI para
definir se a crianga apresenta disturbio de sono sdo: acordar mais de trés vezes durante a noite;
permanecer acordada por mais de uma hora; tempo total de sono menor que nove horas.
Segundo o BQSI, a presencga de ao menos um destes critérios € indicativo para distarbio de

Sono.
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3.2.4 Escala de Disturbios do Sono em Criangas (EDSC)

A Escala de Disturbios do Sono em Criangas (EDSC) € um instrumento proposto por
Bruni et al. (1996) com 26 itens para a avaliacdo do sono em criancas e adolescentes com idades
entre 3 e 18 anos. Neste estudo foi utilizada a versdo brasileira, publicada por Ferreira et al.
(2009). Cada item é numerado em um escore de 1 (hunca) a 5 (sempre), pela frequéncia nas
ultimas 6 semanas. Os escores da escala foram agrupados em seis fatores, segundo a proposta
do instrumento, com um valor de corte para cada subscala, a saber: Distlrbios de Inicio e
Manutencdo do Sono - DIMS, ponto de corte de 21 pontos (duragdo do sono - questdo 1, laténcia
do sono - questdo 2, ir para a cama sem relutancia - questdo 3, dificuldade em adormecer -
questdo 4, adormecer sem ansiedade - questdo 5, despertares noturnos - questdo 10 e dificuldade
em adormecer - questdo 11); Distarbios Respiratérios do Sono — DRS, ponto de corte de 6
pontos (dificuldades respiratdrias - questdo 13, apneia do sono - questdo 14 e ronco - questao
15); Distarbios do Despertar - DD, ponto de corte de 11 pontos (sonambulismo - questéo 17,
terror noturno - questdo 20 e pesadelos - questdo 21); Distlrbios da Transicdo Sono-Vigilia —
DTSV, ponto de corte de 23 pontos (abalos - questdo 6, distarbios ritmicos do movimento -
questdo 7, alucinagbes hipnagogicas - questdo 8, movimentacdo noturna - questdo 12,
soniléquio - questdo 18 e bruxismo - questdo 19); Sonoléncia Excessiva Diurna — SED, ponto
de corte de 19 pontos (dificuldade em acordar - questdo 22, acordar cansado - questdo 23,
paralisia do sono - questdo 24, sonoléncia diurna - questdo 25); Hiperhidrose do Sono — HS,
ponto de corte de 7 pontos (adormecer suado - questdo 9 e transpirar durante a noite - questao
16) e Escore Total da EDSC, ponto de corte de 39 pontos.

Além de aplicar a EDSC, no presente estudo os pesquisadores investigaram a percepgao
por parte dos responsaveis a respeito do tempo de sono e da laténcia para iniciar o0 sono das
criangas. Para isso, as duas primeiras perguntas da escala também geraram dados sobre o tempo
de horas de sono a noite e sobre a laténcia do sono das criancas. Estes dados foram

posteriormente associados com 0s mesmos dados obtidos pelo BQSI.

3.3 Anélise dos Resultados
3.3.1 Estudo longitudinal da linguagem por meio da ELM
As analises descritivas incluiram media, desvio padrdo e intervalos, sendo estes

calculados para caracteristicas gerais incluindo idade, sexo, idade gestacional, tipo de parto,
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peso e circunferéncia da cabega ao nascer (Tabela 1). Para testar se a distribuicdo pode se
desviar de uma distribuicdo gaussiana, foi utilizado o teste de normalidade de D'Agostino &
Pearson recomendado pelo programa estatistico GraphPad Prism (v. 9.0.2). A comparacao entre
os dados da ELM em diferentes grupos etarios foi realizada usando o teste de comparacao
multipla de Tukey. O coeficiente de correlacdo de postos de Spearman (r) foi utilizado para
medir o0 grau de associacdo entre a circunferéncia da cabeca e a ELM. Os valores foram

considerados significativamente diferentes para p< 0,05.

3.3.2 Estudo longitudinal do sono
A comparacdo entre os parametros de sono entre as diferentes faixas etarias foi realizada
utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

3.3.3 Estudo de correlacao entre sono e linguagem ELM

As analises de correlacdo entre sono e o desempenho de linguagem foram realizadas
utilizando o coeficiente de correlacdo de postos de Spearman (r). O nivel de significancia
adotado foi de 0,05.

4 RESULTADOS
4.1 Estudo longitudinal da Linguagem
4.1.1 Estudo longitudinal da Linguagem por meio da ELM
Os resultados do presente estudo mostraram que 100% das criangas no grupo etério de
12 a 36 meses apresentaram pontuacfes mais baixas em habilidades auditivas expressivas

(Tabela 2) e auditivas receptivas (Tabela 3) do que o esperado para a idade cronoldgica.
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Tabela 2. Percentual de criancas com SCZ que foram capazes de realizar as habilidades auditivas expressivas
conforme o esperado para cada faixa etéria e na amostra total.

Auditiva Expressiva 12-18 19-24 25-30 31-36 Total

(N=22) (N=22) (N=19) (N=20) (N=83)

Gorjeio (%) 100 100 100 95.00 98.80
Vogal reciproca (%) 86.40 86.40 26.30 90.00 85.54
Sorriso (%) 95.50 95.50 15.80 100 97.59
Bolhas (%) 63.60 27.30 15.80 30.00 37.35
Balb. Monos (%) 36.40 27.30 15.80 30.00 27.71
Balb. Polis (%) 4,50 18.20 10.50 15.00 13.25
“Mama/Papa’: qq (%) 4.50 9.10 10.50 15.00 10.84
“Mama/Papa’: correto (%) 4.50 9.10 5.30 15.00 9.64
Prim. Pal (ndo Mama/Papa) (%) - 4.50 5.30 15.00 7.23
4-6 Palavras Unicas (%) - 450 - 10.00 4.82
Faz 2 pedidos (%) - - - 10.00 3.61
Frase 2 Pal. (%) - - - 10.00 241
+ de 50 Pal. Unicas (%) - - - 10.00 2.41
Eu/Vocé (%) - - - 5.00 1.20

Compreendido por estranhos: 50% (%)
Preposicoes (%)

Conversacdao (%)

Objetos: nome e uso (%)
Compreendido por estranhos: 75% (%)
Compreendido por estranhos: 100%
(%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 3. Percentual de criangas com SCZ que conseguiram realizar as habilidades auditivas receptivas conforme
0 esperado para cada grupo etario e na amostra total.

Auditiva Receptiva 12-18 19-24 25-30 31-36 Total
(N=22) (N=22) (N=19) (N=20) (N=83)
Alerta voz (%) 100 100 100 100 100
Orientacao lateral/voz (%) 90.90 72.70 78.90 75.00 79.52
Reconhece sons (%) 86.40 68.20 68.40 80.00 75.90
Orientacéo lateral/sino (%) 77.30 54.50 63.20 40.00 59.04
Orientacéo vertical/sino (%) 13.60 27.30 21.10 20.00 20.48
Inibe ao ndo (%) 9.10 9.10 21.10 20.00 14.46
Sino/diagonal (%) - - 21.10 - 4.82
Ordem 1 comando s/gesto (%) - - 5.30 5.00 241
Aponta + de 1 parte corpo (%) - - 5.30 5.00 241
Ordem 2 comandos s/gesto (%) - - - 5.00 1.20
Aponta objetos nomeados (%) - - - 10.00 241
Aponta objetos descritos pelo uso (%) - - - 5.00 1.20
Ordens/nogdo espacial (%) - - - 5.00 1.20

Fonte: Elaborado pelo autor.

Aproximadamente 96% das criancas entre 12 a 36 meses apresentaram pontuagoes
mais baixas em habilidades visuais (Tabela 4) do que o esperado para a idade cronoldgica,
demonstrando grave comprometimento em todas as trés categorias avaliadas.
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Tabela 4. Percentual de criangas com SCZ que conseguiram realizar as habilidades visuais conforme o esperado
para cada grupo etario e na amostra total.

Visual 12-18 19-24 25-30 31-36 Total

(N=22) (N=22) (N=19) (N=20) (N=83)

Sorriso (%) 100 95.50 100 100 98.80
Reconhece pais (%) 90.90 81.80 89.50 100 90.36
Reconhece objetos (%) 54.50 40.90 52.60 55.00 50.60
Responde para expres. faciais (%) 45.50 31.80 42.10 35.00 38.55
Seguimento visual (H, V) (%) 40.90 18.20 42.10 35.00 33.73
Pisca para perigo (%) 9.10 9.10 21.10 20.00 14.46
Imita jogos gestuais (%) 4.50 4.50 10.50 10.00 7.23
Ordem 1 comando c/gesto (%) - - 5.30 10.00 3.61
Inicia jogos gestuais (%) - - 5.30 10.00 3.61
Aponta objetos desejados (%) 4.50 4.50 5.30 10.00 6.02

Fonte: Elaborado pelo autor.

A analise do desenvolvimento da linguagem também mostrou que aproximadamente
100% das criancas produziam sons de vogais, mas apenas 27.7% produziam balbucios (Tabela
2). Da mesma forma, 100% das criancas respondiam a presenca de sons, mas apenas 2,4% eram
capazes de aceitar ordens, mesmo as mais simples com um Unico comando (Tabela 3). Em
relacdo a habilidade visual, aproximadamente 90% das criangas reconheciam seus pais, mas
menos de 10% imitavam jogos gestuais (Tabela 4).

A pontuacdo média da habilidade auditiva receptiva foi de 3.66 + 1.76; a pontuagdo
média da habilidade auditiva expressiva foi de 4.06 + 2.23, a pontuacdo média da habilidade

visual foi de 3.48 + 2,0 e a pontuacdo média total da escala foi de 11,2 + 5,2 (Figura 2).
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Figura 2. Parametros de linguagem (A — auditiva receptiva, B — auditiva expressiva, C — visual e D — pontuagéo
total) em bebés e criangas com a Sindrome Congénita do Zika Virus com idades de 12 a 36 meses (N= 83).

Quando o delta percentil de cada parametro de linguagem foi analisado, constatou-se
que as pontuagdes médias de delta percentil (A) para habilidade auditiva receptiva, auditiva
expressiva, habilidade visual e percentil total médio foram -68,5 + 15,2, -74,5 + 14,1, -65,2 +

20,1 e -70,4 + 13,6, respectivamente (Figura 3).
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Figura 3. Delta percentil (A) dos pardmetros de linguagem (A — auditiva receptiva, B — auditiva expressiva, C —
visual e D — delta percentil total) em bebés e criangas com a Sindrome Congénita do Zika Virus com idades de 12
a 36 meses (N= 83).

N&o houve correlacéo significativa entre o perimetro cefalico e os parametros da ELM
em nenhum grupo etario.

Ao comparar as pontuagOes auditivas receptivas, auditivas expressivas, visuais e totais
de diferentes grupos etarios de criancas, ndo encontramos diferenca significativa entre os
grupos, indicando que ndo houve melhora nas habilidades linguisticas nas criangas de grupos

etarios mais avangados (Figura 4).
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Figura 4. Habilidades de desenvolvimento da linguagem (A — auditiva receptiva, B — auditiva expressiva e C —
visual) em bebés e criancas de quatro grupos etarios com a Sindrome Congénita do Zika Virus (N= 83).

O mesmo padrdo foi observado quando o delta percentil foi analisado (Figura 5).
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Figura 5. Delta percentil (A) das habilidades de desenvolvimento da linguagem (A — auditiva receptiva, B —
auditiva expressiva e C — visual) em bebés e criancas de quatro grupos etarios com a Sindrome Congénita do Zika
Virus (N= 83).

Ao comparar o delta percentil total de criancas cujas mées foram contaminadas pelo
ZIKV em diferentes trimestres, ndo foram encontradas diferencas significativas entre o

desempenho de linguagem das criancas (p=0.4285) (Tabela 5).

Tabela 5. Delta percentil total da ELM expresso em valores minimo, média e maximo, por trimestre gestacional.

Trimestre Gestacional min média max
1° trimestre -90.00 -75.95+3.105 -55.00
2° trimestre -82.50 -70.90+3.987 -54.55
3° trimestre -86.05 -67.74+7.980 -39.29

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Ao observar as mesmas criangas sequencialmente em idades diferentes, constatamos
que as criancas oscilavam entre pontuacdes de um minimo de 1 e um maximo de 5 para
habilidades auditivas receptivas, de 1 a 9 para habilidades auditivas expressivas e de 1 a 8 para
habilidades visuais no grupo de 12 a 36 meses, muito abaixo do esperado para a idade e sem

uma evolucéo significativa (Figura 6).

>
V)

151

s - Desenv. Tipico § - Desenv. Tipico
Y } & — i
:g_ ....... e -=- Crianga 1 g’, 204 L . -=- Crianca 1
= i Sl ———— ‘
Q109 e -+ Crianga 2 95’_ i . - Crianga 2
2 -~ Crianga 3 X — Crianga 3
S -~ Crianga 4 @ 104 -+ Crianga 4
£ M — = Crianga 5 £ = Crianga 5
= i rianga £ s ianga
g —\/- 3
©
0 T T T T 0 T T T T
1218 1924 2530  31-36 1218 19-24  25-30  31-36

C

15+

- Desenv. Tipico
-= Crianga 1

107 ~ Crianga 2

-+ Crianca 3

- Crianga 4

-= Crianga 5

visual

o

12418 1924 2530  31-36

Figura 6. Trajetoria individual das habilidades de desenvolvimento da linguagem (A — auditiva receptiva, B —
auditiva expressiva e C — visual) em bebés e criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus (N=5) com idades
variando em quatro grupos etarios, comparadas com pontuagdes de desenvolvimento tipico (N=5) indicadas pela
escala ELM.

4.1.2 Estudo longitudinal da Linguagem por meio da Bayley Il

Ao comparar 0s grupos, nas diferentes faixas etarias, entre as habilidades selecionadas,
ndo houve diferenca quanto a linguagem expressiva. Foram encontradas diferencas na
Linguagem Receptiva entre 19-24 meses e 25-30 meses (7 [5-9] vs. 10 [8-11], p= 0,005) e entre
25-30 meses e 31-36 meses (10 [8-11] vs. 7 [6-9], p= 0,021). Houve diferenca significativa na
habilidade cognitiva entre 12-18 meses e 19-24 meses (7 [6-10] vs. 5 [4-6], p= 0,031) e entre
19-24 meses e 25-30 meses (5 [4-6] vs. 9 [5-10] p= 0,010). Na habilidade motora fina houve
diferenca entre 19-24 meses e 25-30 meses (2 [1-3] vs. 3 [3-4], p= 0,025). Ja na habilidade
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social, subescala referente ao comportamento adaptativo, a diferenca encontrada foi entre 25-
30 meses e 31-36 meses (13 [13-15] vs. 12 [9-13], p=0,012) (Tabela 6).

Tabela 6. Habilidades do neurodesenvolvimento a partir das Escalas Bayley de Desenvolvimento do Bebé e da
Crianga Pequena — Bayley 1.

Habilidade Meses N Mediana (Intervalo Interquartilico)
12-18 20 6 (5-7)
Linguagem Expressiva Lot 19 5 (4-7)
S 25.30 20 6 (5-8)
31-36 19 5 (5-6)
12-18 20 9 (7-10)
Linguagem Receptiva 19-24 19 7(5-9)*
guag P 25.30 20 10 (8-11)*
31-36 19 7 (6-9)*
12-18 20 7 (6-10)*
Cognitivo L 19 5 (4-6)*
g 25-30 20 9 (5-10)*
31-36 19 7 (5-9)
12-18 20 3(1-4)
. 10-24 19 2 (1-3)*
Motora Fina 95-30 20 3 (3.4)*
31-36 19 2 (1-3)
Social 12-18 20 13 (12-15)
(Comportamento 19-24 19 12 (10-14)
Adaptativo) el 20 13 (13-15)
P 31-36 19 12 (9-13)*

Fonte: Elaborado pelo autor. * p<0.05

Ao comparar os dados de pontuacdo escalonada da escala de Linguagem da Bayley Il
entre as faixas etarias, foi encontrada diferenca significativa entre a linguagem expressiva na
faixa etaria de 12-18 meses (1,35 * 0,13), quando comparada a faixa etéaria de 19-24 meses
(1,00 = 0,0) (p= 0,011) (Figura 7A). J& em relacdo a linguagem receptiva, encontrou-se
diferenga entre as faixas etarias de 12-18 meses (1,90 + 0,23) e 19-24 meses (1,20 £+ 0,11)
(p=0,019), e entre as faixas etarias de 12-18 meses e 31-36 meses (1,21 + 0,09) (p= 0,021)
(Figura 7B).
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Figura 7. Comparacdo da pontuacdo escalonada do desempenho comunicativo de criangas com Sindrome
Congénita do Zika Virus em quatro faixas etarias diferentes (12-18 meses, 19-24 meses, 25-30 meses e 31-36
meses). (A) Comunicacdo Expressiva. (B) Comunicacdo Receptiva. N= 83. *p< 0.05.

Quando comparados os dados brutos obtidos na escala de Linguagem da Bayley I1l nas
diferentes faixas etéarias, ndo foi encontrada diferenca significativa entre a comunicacao
expressiva (Figura 8A). Contudo, ao comparar os dados brutos de comunicacdo receptiva, foi
encontrada diferenca entre as faixas etarias de 19-24 (7,25 £ 0,51) e 25-30 meses (9,40 + 0,53)
(p=0,028) (Figura 8B).
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Figura 8. Comparacéo da pontuagdo bruta do desempenho comunicativo de criangas com Sindrome Congénita do
Zika Virus em quatro faixas etarias diferentes (12-18 meses, 19-24 meses, 25-30 meses e 31-36 meses). (A)
Comunicacdo Expressiva. (B) Comunicacdo Receptiva. N= 83. *p< 0.05.

4.2 Estudo longitudinal do sono
Em relacdo a andlise qualitativa da qualidade do sono segundo relato das maes e/ou
cuidadores, 39.1% das criancas apresentaram laténcia maior do que 15 minutos para inicio do

sono e 28.3% apresentaram sono agitado. Quanto a ocorréncia de despertares noturnos, 37%
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das criancas apresentaram mais do que trés despertares por noite. De forma geral, 52.2% das
criangas permanecem mais do que 60 minutos acordadas durante a noite, e 52.4% delas
apresentam ronco.

Quanto aos aspectos qualitativos referentes a duracdo do sono, aproximadamente 80%
das criangas apresentaram tempos totais de sono abaixo das diretrizes recomendadas (Paruthi,

Brooks, D’ Ambrosio et al., 2016), sem variagao significativa entre faixas etarias (Tabela 7).

Tabela 7. Tempo total de sono (incluindo cochilos) por faixa etaria e percentual de criangas com SCZ abaixo do
recomendado pela Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS).

Faixa etaria (em meses) Tempo de sono recomendado % de criangas com SCZ abaixo do recomendado

12-24 11-14h 78.8
25-36 10-13h 717
Fonte: Elaborado pelo autor.

De 12 a 24 meses de idade, as criangas apresentaram as seguintes caracteristicas de sono:
horario de dormir as 21:30h [21:00 - 22:30h], tempo de despertar noturno de 5 minutos [0-10
minutos]; duragdo do sono noturno de 10 horas [8,5-10 horas]; a laténcia do sono noturno foi
de 15 minutos [10-35 minutos] (Tabela 8). De 25 a 36 meses de idade, as criancas apresentaram
as seguintes caracteristicas de sono: horario de dormir as 21:00h [21:00 - 22:00h], tempo de
despertar noturno de 5 minutos [0-60 minutos]; duracdo do sono noturno de 8 horas [6-10

horas]; e a laténcia do sono noturno foi de 17,5 minutos [10-40 minutos] (Tabela 8).

Tabela 8: Valores minimo, média e maximo dos parametros de sono de 12 a 36 meses.

R 12-24 meses (N=33) 25-36 meses (N=60)
Parémetros : — - —

min média max min média max
Horéario em que vai para a cama (h) 18.0 21.3 26.0 10.0 21.0 24.0
Laténcia para inicio do sono (min) 5.0 15.0 90.0 0.0 17.5 450.0
Horério de inicio do sono (h) 19.0 22.0 27.3* 0.0 22.0 29.3*
Tempo de sono noturno (h) 5.0 10.0 12.0 0.0 8.0 12.0
Tempo acordado a noite (min) 0.0 5.0 60.0 0.0 5.0 450.0
Horario de despertar (h) 4.1 7.3 11.0 3.0 7.0 11.0
Tempo de sono diurno (min) 0.0 120.0 360.0 0.0 105.0 660.0
Despertares noturnos (u) 0.0 0.0 3.0 0.0 1.0 5.0

Fonte: Elaborado pelo autor. Legenda: *26 horas representa 24h + 2, o que significa que 2h do dia seguinte. 27
horas representa 24h + 3:30h, o que significa 3:30h do dia seguinte. 29.3 horas representa 24h + 5:30, o que
significa que 5:30h do dia seguinte.
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A anédlise longitudinal dos pardmetros de sono nédo revelou diferencas significativas

entre as criangas nos quatro grupos etarios examinados. Esse resultado permaneceu consistente

guando o mesmo grupo de criancas foi avaliado em duas faixas etarias diferentes (Figura 9) e

guando a mesma crianca foi avaliada em duas faixas etarias distintas (Figura 10).
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Figura 9. Pardmetros de sono longitudinais em criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus em duas faixas
etarias diferentes (12-24 meses, 25-36 meses). (A) Horario em que a crianca vai para a cama (hora de dormir). (B)
Hora que dorme (Horario noturno de inicio do sono). (C) Tempo que a crianga leva para iniciar o sono (laténcia).
(D) Horas de sono a noite. (E) Tempo acordado durante a noite. (F) Tempo de sono dia. (G) Numero de despertares
noturnos. (H) Hora que acorda (Horario de despertar). N= 93.
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Figura 10. Parametros de sono longitudinais nas mesmas criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus em duas
faixas etarias diferentes (12-24 meses e 25-36 meses). (A) Horario em que a crianga vai para a cama (hora de
dormir). (B) Tempo que a crianga leva para iniciar o sono (laténcia de sono). (C) Hora que dorme (Horario noturno
de inicio do sono). (D) horas de sono (Duragdo do sono noturno). (E) Tempo acordado durante a noite. (F) Tempo
de sono dia (Duragdo do sono diurno). (G) Numero de despertares noturnos. (H) Hora que acorda (Horéario de
despertar). N= 16.

4.3 AssociacOes entre linguagem e sono
4.3.1 Associacdes entre habilidades de linguagem (ELM) e sono

As analises de correlacao revelaram que na faixa etéria de 12 a 24 meses ha uma relagéo
negativa entre a habilidade auditiva expressiva e os despertares noturnos (Figura 11A), e uma
relacdo negativa entre a habilidade visual e o tempo acordado a noite, e com os despertares
noturnos (Figura 11B e 11C).
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Figura 11. CorrelacGes entre os parametros de sono e linguagem em bebés com Sindrome Congénita do Zika com
idades entre 12 e 24 meses. (A) Correlagdo entre o numero de despertares noturnos e a habilidade auditiva
expressiva. (B) Correlacdo entre o tempo acordado durante a noite e a habilidade visual. (C) Correlacdo entre o
namero de despertares noturnos e a habilidade visual. N=19.

As andlises de correlacdo no grupo etario de 25 a 36 meses revelaram uma relacéo
negativa entre a habilidade auditiva receptiva e a laténcia do sono e as horas de sono noturno
(Figura 12A e 12B), uma relagéo positiva entre a habilidade auditiva receptiva e o tempo de
despertar (Figura 12C), e uma relagdo positiva entre a habilidade visual e a duragdo do sono
noturno e o tempo de despertar (Figura 12D e 12E).
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Figura 12. Correlagdes entre os parametros de sono e linguagem em bebés com Sindrome Congénita do Zika Virus
com idades entre 25 e 36 meses. (A) Correlagdo entre a laténcia e a habilidade auditiva receptiva. (B) Correlagdo
entre o tempo de sono a noite e a habilidade auditiva receptiva. (C) Correlacao entre o horario que acorda pela
manhd e a habilidade auditiva receptiva. (D) Correlagdo entre o tempo de sono a noite e a habilidade visual. (E)
Correlacédo entre o horéario que acorda pela manha e a habilidade visual. N=23.
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4.3.2 Associacdo entre sono e linguagem por meio da Bayley I

As andlises de correlacdo mostraram que a linguagem expressiva e receptiva estdo
relacionadas com as outras habilidades do neurodesenvolvimento selecionadas. A linguagem
expressiva demonstra correlacdo com a cognigdo (p= 000, r= 0,40) e aspecto social do
comportamento adaptativo (p= 0,017, r= 0,27). Enquanto que a linguagem receptiva demonstra
relagdo significativa com a cognicao (p= 000, r= 0,81), habilidade motora fina (p= 000, r=0,50)
e com o aspecto social do comportamento adaptativo (p= 000, r=0,58) desses individuos.

Né&o foram encontradas correlacdes entre os dados de sono do BQSI e as habilidades de
linguagem, tanto receptiva quanto expressiva, a partir da Escala Bayley de Desenvolvimento
do Bebé e da Crianca Pequena — Bayley Il1I.

5 DISCUSSAO
5.1 O desenvolvimento da Linguagem na SCZ

Considerando que a aquisi¢éo e o desenvolvimento da linguagem representam uma das
maiores conquistas dos primeiros anos de vida das criancas, é crucial compreender como a
Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) pode impactar esse processo. O estudo longitudinal
realizado nesta pesquisa permitiu analisar de forma abrangente o desenvolvimento da
linguagem em bebés e criangas com SCZ, evidenciando as consequéncias da sindrome nas
habilidades auditivas receptivas, auditivas expressivas e visuais em diferentes momentos do
neurodesenvolvimento (grupos etarios de 12 a 36 meses). Os resultados destacam que as
criangas com SCZ enfrentam déficits significativos nessas habilidades, o que pode ter
implicacdes profundas em seu desenvolvimento global (Iverson, 2010). Esses achados refor¢cam
a importancia de intervengdes precoces e abrangentes para apoiar o desenvolvimento dessas
habilidades em criangas com SCZ, visando mitigar os impactos negativos da sindrome em seu
desenvolvimento neurocognitivo e socioemocional.

Os deficits graves nas habilidades de linguagem observados neste estudo séo
consistentes com pesquisas anteriores que utilizaram diferentes escalas de avaliagcdo. Aqui
encontramos que aos 36 meses, a maioria das criangas com SCZ apresentou um desempenho
equivalente ao esperado para bebés de apenas 2 a 3 meses de idade, indicando um atraso
significativo no desenvolvimento da linguagem. Esses resultados sdo semelhantes aos

encontrados em um estudo anterior que utilizou a Escala Bayley de Desenvolvimento do Bebé
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e da Crianca Pequena (Bayley-Ill), onde criangas com SCZ aos 30 meses apresentaram
pontuacdes de linguagem receptiva correspondentes a criangas com desenvolvimento tipico de
apenas 3.0 + 2.9 meses, e de 2.3 £ 2.5 meses para linguagem expressiva (Wheeler et al., 2018).

Além disso, as avaliacGes realizadas pela Escala de Triagem de Desenvolvimento de
Denver - segunda edicdo também demonstraram um desenvolvimento neuropsicomotor
prejudicado em bebés e criangas com SCZ de aproximadamente 20 meses. Como nenhum dos
participantes foi capaz de ficar em pé com apoio, andar ou dizer uma Unica palavra, foi apontada
idade equivalente a 2.1 meses, 2.7 meses, 3.1 meses e 3.4 meses para habilidades de linguagem,
motora grossa, motora fina/adaptativa e habilidades pessoais/sociais respectivamente (Alves et
al., 2018).

As inter-relagdes entre o desenvolvimento psicomotor e de linguagem sédo, de fato,
esperadas nesta faixa etaria quando os bebés também adquirem e refinam todo um conjunto de
novas habilidades motoras que transformam fundamentalmente suas experiéncias com objetos
e pessoas. A locomogdo independente é um dos eventos de desenvolvimento motor mais
aguardados pelos pais €, juntamente com a aquisicdo da linguagem, é um dos eventos com
maior impacto no mundo do bebé (lverson, 2010).

Essas experiéncias exploratérias multimodais, possiveis devido a progressdo das
habilidades motoras, oferecem oportunidades para a extragdo de informacg6es perceptuais que
desempenham um papel central nos avangos cognitivos relacionados ao aprendizado de
palavras (Iverson, 2022).

Esperava-se que as criangas com SCZ no presente estudo apresentassem algum nivel de
comprometimento neurodesenvolvimental nas habilidades investigadas, uma vez que 100%
delas apresentavam microcefalia com malformacdes cerebrais e 22,9% (n=19) apresentam
microcefalia grave com malformacdes cerebrais. Em casos de microcefalia sem SCZ, os
resultados cognitivos geralmente estdo associados ao perimetro cefalico ao nascer (quanto
menor, pior o resultado), com cerca de 10.5% de risco de deficiéncia intelectual quando o
perimetro esta entre -2 e 3 desvios-padrao, 51.2% quando esta entre -3 e 4 desvios-padréo e
100% para um perimetro menor que -4 desvios-padrdo (Dolk, 1991; Stoler-Poria, Lev,
Schweiger et al., 2010). Ao analisarmos a correlacao entre o perimetro cefélico e os parametros

da ELM, ndo encontramos correlacdo em nenhuma das quatro faixas etarias avaliadas. 1sso
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mostra a complexidade da SCZ, que apresenta danos graves ao desenvolvimento do sistema
nervoso central que vao além da microcefalia com profundas altera¢c@es neuroanatémicas.

Quanto ao detalhamento dos resultados relacionados aos parametros de linguagem, o
presente estudo mostrou um quadro preocupante no desenvolvimento da comunicacao verbal
em criangas com SCZ. Aos 36 meses de idade, apesar das criangas serem capazes de produzir
sons de vogais, apenas uma minoria (27,7%) apresentou balbucios, e nenhuma crianca usou
palavras para se comunicar. As habilidades precoces de linguagem receptiva, como responder
a sons no ambiente, foram mais comuns, com a maioria das crian¢as demonstrando essa
capacidade. No entanto, a capacidade de acatar ordens simples, mesmo aquelas com um Gnico
comando, foi extremamente limitada, com apenas 2,4% das criancas sendo capazes de realizar
essa tarefa. Além disso, a imitacdo de movimentos gestuais foi pouco frequente, sendo
observada em menos de 10% das criangas. Esses resultados destacam a complexidade e a
gravidade dos déficits de linguagem enfrentados por criangas com SCZ e sdo consistentes com
0 quadro de atraso no desenvolvimento da expressao verbal observado em outras avaliagoes.

Dados da literatura com a Bayley-I1l mostraram que 35.9% das criangas apresentam
linguagem receptiva mais abstrata, como apresentar algum tipo de resposta aos seus nomes,
enguanto apenas 0.83% foram capazes de identificar objetos com base em palavras. No geral,
71.8% conseguiam vocalizar em estados emocionais como felicidade ou descontentamento, e
sorrir; 70.9% conseguiam rir ou vocalizar em resposta a interacdo social. No geral, 38.8%
usavam sons vocalicos, mas apenas 1.9% usavam palavras para se comunicar, e 7.8%
balbuciavam e imitava sons (Wheeler et al., 2018).

A diferenca entre o desempenho na linguagem receptiva e expressiva confirmam que 0s
prejuizos motores e cognitivos resultam em mais dificuldades na producéo da fala do que na
habilidade de compreender a linguagem (Houwen et al., 2016), o que explica por que algumas
criangas com SCZ podem compreender a comunicagdo verbal sem conseguir se expressar em
palavras.

Um estudo recente que avaliou habilidades comunicativas e fun¢des auditivas corticais
e subcorticais nesta populacdo, indicou que as criangas com a SCZ apresentaram
comportamento adaptativo significativamente inferior em dominios relacionados a
comunicacéo e socializacdo quando comparadas com individuos com desenvolvimento tipico

na mesma faixa etaria (Key et al., 2024). Tal fato pode estar associado a reducdo da amplitude
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e maior laténcia de resposta de onda N2 na avaliagdo de Potencial Evocado Auditivo Cortical
(PEAC), que demonstrou evidéncias de diferenciacdo de sons de fala reduzida nesta populacéo
(Key et al., 2024). Esta seria uma possivel explicacdo para o fato de que as criangas com SCZ,
apesar de reagirem a presenca de estimulos, ndo foram capazes de utilizar palavras para se
comunicarem.

Os resultados das avaliagdes de criancas de 7 a 32 meses cujas mdes foram expostas ao
ZIKV, mas ndo apresentaram as caracteristicas da SCZ ao nascer, revelaram uma porcentagem
menor, mas ndo menos preocupante, de criancas com problemas neurodesenvolvimentais.
Percentagens de 20 a 40% apresentaram atrasos leves, e 12,3% apresentaram atrasos moderados
a graves nas habilidades cognitivas e motoras (Nielsen-Saines et al., 2021). Os melhores
resultados na funcédo de linguagem foram observados em criangas do sexo feminino, nascidas a
termo, com exames oculares normais e infeccdo materna tardia na gravidez (Costa et al., 2016;
Nielsen-Saines et al., 2019).

A literatura aponta que infecgfes maternas no primeiro e segundo trimestre estdo
associadas a risco elevado de aborto esponténeo, de perda fetal e SCZ (Chen et al., 2017; Gonce
et al., 2018; Pomar et al., 2019). Consequentemente, infec¢cOes tardias parecem representar
menores consequéncias para o feto e o neonato (Lambert et al., 2017; Pomar et al., 2017; Hoen
et al., 2018). Contudo a andlise dos nossos dados ndo demonstrou diferenca no
comprometimento de linguagem de criancas com a SCZ cujas méaes foram infectadas no inicio
ou final da gestacdo, dado que pode ser explicado pela baixa ocorréncia nesta amostra
populacional de criangas cujas maes foram infectadas tardiamente (Pomar et al., 2019).

Neste ponto, é possivel levantar algumas hipdteses provaveis sobre o que se pode
esperar do desenvolvimento dessas criancas ao longo do tempo. Os resultados do presente
estudo e os j& relatados na literatura sobre o neurodesenvolvimento pds-natal de criangas com
SCZ parecem sugerir que o desenvolvimento das habilidades linguisticas ndo ira além do que
foi encontrado neste grupo etario. A maioria das criangas deve permanecer com linguagem
equivalente a, aproximadamente, 2 a 3 meses (Belluck, Franco, 2017).

Os resultados permitem concluir também que é necessario acompanhar essas crian¢as
com SCZ ao longo do tempo, pois a maioria delas ndo consegue produzir sons consonantais e,
assim, deve ser avaliada a possibilidade de comunicar suas necessidades basicas por meio de

comunicacdo alternativa, incluindo o uso de dispositivos de comunicacao assistiva.
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5.2 O desenvolvimento de paréametros do Sono na SCZ e sua relacdo com o
desenvolvimento da Linguagem

O presente estudo analisou os padrdes de sono em bebés e criangcas com SCZ e sua
relacdo com o desenvolvimento da linguagem. Como ja indicado por estudo anterior (Pinato et
al., 2018), os resultados confirmaram que o desenvolvimento dos padrdes de sono foi de fato
afetado nessas criancas, com 80% delas apresentando tempos totais de sono abaixo das
diretrizes recomendadas para suas faixas etarias, independentemente da faixa etaria analisada.

A dificuldade no estabelecimento de padrdes de sono nesta populacdo pode ser devido
ao grave comprometimento cerebral que acompanha essa condicdo, levando a déficits
estruturais e interrupgdes nas conexdes entre areas importantes envolvidas no controle do ciclo
sono e vigilia (D’Souza et al., 2020). Além disso, o comprometimento motor, alteracdes
hormonais, moleculares e imunoldgicas presentes nestas criancas também podem afetar o sono
(da Silveira Cruz-Machado et al., 2021; Hulst et al., 2021).

Quanto a associacdo entre sono e problemas no desenvolvimento da linguagem, sabe-
se que a rotina de sono saudavel € um fator-chave para o desenvolvimento geral e 0 bem-estar
na primeira infancia (Tham, Schneider, Broekman, 2017; Mindell, Williamson, 2018). Nossa
hipbtese de que haveria associacdes entre sono e habilidades linguisticas foi confirmada ja em
bebés no primeiro ano de vida, quando o horario de dormir e os despertares noturnos estavam
relacionados a habilidade auditiva expressiva, com impacto negativo. Isso sugere que um
horario de dormir mais tardio e mais despertares noturnos podem estar associados a um
desempenho reduzido na habilidade auditiva expressiva. Assim, os déficits persistentes no
desenvolvimento da linguagem demonstrados nessa populacdo podem ser exacerbados pelos
distdrbios do sono. Essa associagéo foi sugerida anteriormente no desempenho auditivo (Leite
Filho et al., 2017) e do vocabulario receptivo e expressivo (Horvath et al., 2015) em outros
contextos.

No presente estudo, aos 24 meses de idade, houve relagdo negativa entre os despertares
noturnos e a habilidade auditiva expressiva, indicando que um maior nimero de despertares
noturnos pode estar associado a um pior desempenho auditivo expressivo. Aos 36 meses, houve
relagdo negativa entre a habilidade auditiva receptiva e dois pardmetros de sono: laténcia do
sono e duracdo do sono noturno. Isso sugere que uma laténcia de sono mais longa e menos

horas de sono noturno podem estar associadas a um pior desempenho auditivo receptivo. Nesta
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faixa etéria a habilidade visual apresentou relacao positiva tanto com a duragdo do sono noturno
quanto com o horario de acordar. Isso sugere que um sono noturno mais longo e acordar mais
tarde podem estar associados a um melhor desempenho na habilidade visual dessas criancas.

A falta de estabelecimento de padrfes de sono pode ndo ser o fator determinante, mas
desempenharia um papel importante no desenvolvimento da linguagem destas criancas.
Criancas que tém uma rotina regular de sono e hébitos de sono saudaveis podem ser mais
receptivas a aprendizagem da linguagem, com melhoria na atencdo e comportamento (Belli et
al., 2022; Stores, Stores, 2022).

Durante 0 sono, o cérebro processa e armazena as informacdes adquiridas durante o dia.
Isso € essencial para o desenvolvimento das habilidades linguisticas, pois o cérebro organiza e
retém as palavras, sons e estruturas linguisticas aprendidas. Criancas que tém sono insuficiente
ou de ma qualidade podem enfrentar dificuldades na consolidacdo da linguagem, o que pode
afetar negativamente seu progresso linguistico (Pecora et al., 2022; Li et al., 2022; Stores,
Stores, 2022).

Bebés e criangas que dormem adequadamente tém melhor atencdo, memdria e
capacidades de processamento de informacdes, além de habilidades perceptivas auditivas,
visuais e motoras (Walker et al., 2002; Gottselig et al., 2004).

A complexa interconexao entre sono, linguagem e desenvolvimento cognitivo descrita
neste estudo destaca que a base etiol6gica da SCZ impde as criangas com esse diagnostico um
espectro fenotipico muito maior e mais complexo do que anteriormente descrito.

Em sintese, o presente estudo revelou que, até os 36 meses de idade, ndo houve
consolidacdo de um padréo regular de sono em criangas com SCZ, mostrando que 0 Sono nessas
criancas ainda estd comprometido, com uma alta prevaléncia de problemas de sono desde os
primeiros meses de vida. Além disso, o estudo identificou correlagBes significativas entre os
parametros de qualidade do sono e habilidades linguisticas receptivas, expressivas e visuais em
diferentes faixas etarias, corroborando com estudos que demonstraram que criangas com
distdrbios de sono apresentam pior desempenho de linguagem (Hamasaki Uema et al., 2007;
Liukkonen et al., 2012; Corréa et al., 2017; Corréa et al., 2022). Os achados deste estudo
enfatizam que os problemas no desenvolvimento de padrbes de sono e no desenvolvimento da

linguagem estdo associados na SCZ, destacando a complexa interconexao entre sono,
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desenvolvimento neuroldgico e linguagem, e que as criangas com SCZ enfrentam desafios

adicionais devido a gravidade de seus disturbios do sono.

6 CONCLUSOES

As criangas com SCZ chegaram aos 36 meses de idade com um desempenho nas escalas
de desenvolvimento de linguagem equivalente a uma faixa etaria de 2 a 3 meses.

N&o houve evolucdo nos pardmetros da linguagem receptiva e expressiva durante 0s
primeiros 36 meses de idade.

N&o houve evolucdo nos parametros de sono durante os primeiros 36 meses de idade.
Quanto mais tarde o horario de dormir e quanto maior o nimero de despertares, pior foi
a habilidade auditiva expressiva das criangas.

Quanto mais tempo a crianga demorou para dormir e quanto menor a duragdo do sono,
pior a habilidade auditiva receptiva.

Quanto maior a duracdo do sono, melhor foi o desempenho na habilidade visual.
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ABSTRACT

Keywords:
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Brain

Background: The characterization of the phenotype of children with congenital Zika virus syndrome (CZS) is an
ongoing process, since many characteristics can only be described with the advancing age of children providing
some insights into the long-term sequelae.

Aims: To describe emerging findings on the impact of CZS on language development in children with CZSin a 4-
year longitudinal study.

Methods and procedures: 39 boys and 44 girls with CZS were allocated into four groups according to age ranging
from 12 to 36 months. L devel, was 1 using the Early Language Milestone Scale.
Outcomes and results: Visual, expressive, and receptive auditory skills of patients were lower than expected for
their age. Despite producing vowel sounds, they did not babble; despite present hearing, the majority of the
children did not understand simple commands. In over 4 years of follow-up, there was no evolution in language
parameters, with the children st ing at the 1 skills corresponding to 3 months of age.

Conclusions and implications: Most children with CZS are not able to produce vocalic sounds, but some may be
able to communicate basic needs through alternative communication.

What this paper adds?: Some babies with CZS died prenatally, at birth, or in the first year of life due to associated
complications such as i y infection, dysphagia, and epilepsy. However, the functionality of the future
remains uncertain for surviving babies. This study adds information about the impact of Zika Virus on the central
nervous system and, consequently, the severity and ¢ lexity of the CZS 1 Over 4 years of follow-up,
no evolution in language parameters was observed in children with CSZ. Children with CZS demonstrate severe
neurodevel 1 i i stagnating in language skills at the age of 3 months. In the future, some of
them may be able to communicate their basic needs through alternative communication.

1. Introduction

of CZS have been followed-up since 2015 in several centers for treatment
and phenotype determination, as the full spectrum of anomalies and

Among the neurodevelopmental disorders of known environmental
etiology, congenital Zika virus syndrome (CZS), described as of 2015,
encompasses severe microcephaly with overlapping sutures, prominent
occipital bone, scalp rugae, subcortical calcification with reduced ce-
rebral cortex, characteristic ophthalmologic alteration of CZS with
macular lesion and retinal pigmentary alteration, congenital joint con-
tractures, and generalized hypertonia with signs of significant neuro-
logic impairment [1-5].

Children whose mothers were infected with the Zika virus (ZIKV)
during pregnancy and who were born with or without the characteristies

their clinical consequences are still unfolding. A considerable knowl-
edge gap remains regarding the neurodevelopmental sequelae of these
children. Early studies on the impact of ZIKV on brain function have
shown that the combined effects of microcephaly and central nervous
system (CNS) dysfunctions of CZS are likely to result in variable and
largely severe long-term outcomes for most children with CZS and their
families [6-9].

The neurodevelopmental consequences of exposure to ZIKV during
pregnancy have been demonstrated in children aged two years who,
despite exposure, were not necessarily born with CZS. In this case, most
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children did not have birth changes that spanned the spectrum of CZS
symptoms, with microcephaly being found in 3.7 % of cases. Surpris-
ingly, language function was significantly affected in 35 % of the 146
children analyzed, indicating that neurodevelopmental changes may
oceur in a significant proportion of these children [7].

In children born with CZS, birth defects are expected to result in
significant intellectual disabilities. Children with CZS at 31 months of
age showed serious deficits in the domains of receptive and expressive
language, performing much poorer than expected for their age, with a
score equivalent to children with typical development of 3.0 + 2.9
months for receptive language, and 2.3 + 2.5 months for expressive
language. The results for the cognition and motricity domains are even
worse than those for language [8].

Thus, the data so far support the conclusion that CZS is the severe
neurological phenotype of congenital ZIKV infection, as exposed chil-
dren without CZS phenotype may also have language delays and other
developmental delays, but not typically as severe. Despite these initial
data, the extent of the delay and development profiles of CZS have not
yet been fully described, as these characteristics are observed over the
course of years.

To contribute to the description of the impact of ZIKV infection on
the neurodevelopmental skills, the present study investigated the lan-
guage development in a well-characterized sample of children with
clinical and laboratory diagnoses of CZS. This comprehensive assess-
ment of the initial neurodevelopmental mil is also necessary to
understand the results of existing strategies and to guide future strate-
gies that support child development in these children.

2. Methods

Data were collected at the Centro de Aperfeicoamento Visual: Ver a
Esperanca Renascer (Caviver Institute) in the city of Fortaleza, CE,
Brazil. Demographic information and medical histories were obtained
through parent or caregiver interviews and a review of medical records.
An informed consent form was signed by the parents or guardians prior
to participation of their children. We followed the recommendations of
the National Health Council Resolution (CNS 466,/2012) on Guidelines
and Regulatory Standards for Research Involving Human Beings, and
the study was approved by the Research Ethics Committee of the Albert
Sabin Children’s Hospital, Fortaleza, Brazil, under protocol 1.743.023.
All children participating in the project were evaluated by a multidis-
ciplinary team that included ophthalmological, dental, psychological,
and complementary examinations, and a neurologist and a geneticist
confirmed the diagnosis.

This study included 83 children (39 boys and 44 girls) diagnosed
with CZS, aged 12-36 months, who were allocated into groups accord-
ing to age: 12-18 months (N = 22), 19-24 months (N = 22), 25-30
months (N = 19), and 31-36 months (N = 20). In order to illustrate the
results of what would be the same children followed and studied serially,
we also analyzed five of these children in longitudinal data at different
ages (12-18 months, 19-24 months, 25-30 months, and 31-36 months).
All of children had maternal ZIKV infection and presented the compo-
nents of this syndrome, which are rarely seen with other congenital
infections: severe microcephaly with partially collapsed skull; thin ce-
rebral cortices with subcortical calcifications; macular scarring and focal
pigmentary retinal mottling; congenital contractures; and marked early
hypertonia and symptoms of extrapyramidal involvement.

Of the 83 mothers, 58 were infected by the ZIKV in the first, 18 in the
second, and 7 in the third trimester of gestation. The socioeconomic
status of the families included 94 % in category E (less than two basic
salaries), 4 % in category D (between two and four basic salaries), and 2
% in category C (between four and ten basic salaries), according to the
socioeconomic stratification criteria of the Brazilian Institute of Geog-
raphy and Statistics (IBGE). In 2019, the year of the last data collection,
the basic salary in Brazil was 998.00 Brazilian real (BRL) or 257.21
American dollars (USD).
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Approximately 4.8 % of the children were preterm and 95.2 % were
full-term. Of the 83 children with microcephaly, 19 were classified as
severe (>3 SDs below the mean head circumference). The mean +
standard deviation (SD) of the birth cephalic perimeter was 29.7 + 2.1
cm (range, 25-32 cm), with a birth weight of 2722 + 484 g, and stature
of 45.2 + 3 cm; 82 % of the children in the CZS group had an epilepsy
diagnosis. Four children with hearing loss were excluded from this
study.

2.1. Early language milestones scale (ELM)

The early language development was evaluated using the Early
Language Milestones Scale (ELM) [10], which is a language assessment
tool, validated for Brazilian children, used as a sensitive indicator of
developmental integrity, which considers professional assessment and
observation by parents and/or careers. The ELM Scale can be adopted as
a valid measure of developmental status among children considered at
high risk for the presence of developmental disabilities that considers
expressive language, receptive language and visual ability.

The 41 items are divided in three sections corresponding to different
areas of language function: auditory expressive, auditory receptive, and
visual. In this instrument, the behaviors are arranged as a chart on a
single sheet of paper and divided into 36 months, so that one can locate
each item and the month in which a particular skill begins. Auditory
receptive abilities include alerting and orienting to sounds and following
verbal commands. Visual language milestones include social smile, vi-
sual recognition by parents, visual tracking, imitation and initiation of
gesture games, and index-finger pointing to indicate desired objects.
Auditory expressive function is subdivided into “content” (cooing,
babbling, single words, two-word phrases, vocabulary size, etc.) and
“intelligibility” (clarity of speech, percentage of children’s speech that is
understandable by strangers). We considered direct testing, parent
report, or incidental observation of the behavior in question.

The delta percentile value (A) was used to score the scale, which was
calculated using the formula [(score obtained - expected score)/ex-
pected score*100], where the more negative the score, the more distant
the child is from the expected performance level for his/her age.

The instrument was applied according to the manual. Language
development is considered typical when the ceiling value of the three
functions (auditory expressive, auditory receptive, and visual) corre-
sponds to the chronological age of the child [9,11].

2.2. Statistical analysis

Descriptive analyses included means, SDs, and ranges, calculated for
general characteristics including age, sex, gestational age, type of de-
livery, and weight and head circumference at birth (Table 1). To test if
the distribution can deviate from a Gaussian distribution, we used the
D’Agostino & Pearson normality test recommended by the GraphPad
Prism (v. 9.0.2) statistics program. The comparison between ELM data in
different age groups was performed using Tukey’s multiple comparison
test. The Spearman r coefficient was used to measure the degree of as-
sociation between head circumference and ELM. Values were considered
significantly different at p < 0.05.

Table 1
General characteristics of the children with CZS of the study (N = 83).
Sex Age Gestational Weight Height Head
(months) age (months) [€3) (cm) circumference at
birth (cm)
Female 230 = 382+ 0.3 2.680 449 = 29.8 £ 0.4
1.1 +943 0.643
Male 26.3 = 38803 2.753 45.6 = 29.6 = 0.4
1.1 + 96.6 0.510
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3. Results

The results showed that 100 % of the children in the 12-to 36-month
age group had lower scores of expressive auditory (Table 2) and
receptive auditory skills (Table 3) than expected for their age, and
approximately 96 % of the children in the 12 to 36 month age group had
lower visual skill scores (Table 4) than expected for age, demonstrating
severe impairment of all three skills.

The analysis of language development also showed that approxi-
mately 100 % of the children produced vowel sounds, but only 27.7 %
produced babbling (Table 2). Likewise, 100 % of the children responded
to the presence of sounds, but only 2.4 % were able to accept orders,
even the simplest ones with a single command (Table 3). Regarding
visual ability, approximately 90 % of the children recognized their
parents, but <10 % imitated gestural games (Table 4).

The mean score of receptive auditory ability was 3.66 + 1.76; the
mean score of expressive auditory ability was 4.06 + 2.23, the mean
score of visual ability was 3.48 + 2.0 and the mean total score of the
scale was 11.2 + 5.2 (Fig. 1).

When the delta percentile of each language parameter was analyzed,
it was found that the mean delta percentile scores for auditory receptive
ability, auditory expressive ability, visual ability and mean total
percentile were —68.5 + 15.2, —74.5 & 14.1, —65.2 =+ 20.1, and —70.4
+ 13.6, respectively (Fig. 2). There was no significant correlation be-
tween cephalic perimeter and ELM parameters in any age group.

When comparing the auditory receptive, auditory expressive, visual,
and total scores of different age groups of children, we found no sig-
nificant difference between the groups, thus indicating that there was no
improvement in language skills by children in more advanced age
groups (Fig. 3). The same pattern was observed when the delta
percentile was analyzed (Fig. 4).

When observing the same children serially in different ages, we
found that the children oscillated between scores from a minimum of 1
and a maximum of 5 for auditory receptive, from 1 to 9 for auditory
expressive, and from 1 to 8 for visual skills in the 12-to 36-month age,
much lower than expected for age and without a significant evolution
(Fig. 5).

Table 2
Percentage of children with CZS who were able to perform the expressive
auditory skills as expected for each age group and in the total sample.

Auditory expressive 12-18 19-24 25-30 31-36 TOTAL
(n= (n= (n= (n= (n=
22) 22) 19) 20) 83)
Coo (%) 100 100 100 95.00 98.80
Reciprocal vocalization (%) 86.40 86.40 26.30 90.00 85.54
Laugh (%) 95.50 95.50 15.80 100 97.59
Raspberry (%) 63.60 27.30 15.80 30.00 37.35
Mono. babbling (%) 36.40 27.30 15.80 30.00 27.71
Polysyllabic babbling (%) 4.50 18.20 10.50 15.00 13.25
“Mama/Dada”: any (%) 4.50 9.10 10.50 15.00 10.84
“Mama/Dada”: correct (%) 4.50 9.10 5.30 15.00 9.64
First word (not “mama/ - 4.50 5.30 15.00 7.23
dada™) (%)
4-6 single words (%) - 4.50 - 10.00 4.82
Tells 2 wants (%) - - - 10.00 3.61
2-Wd sentences (%) - - - 10.00 2.41
50+ single wds (%) - - - 10.00 2.41
“Me/you": any (%) - - - 5.00 1.20
Understood by strangers: - - - - -
about one-half (%)

Prepositions (%) - - . . _

Conversations (%) - - - - =

Objects: Name and use (%) = i = =

Understood by strangers: = = i = =
three-fourths (%)

Understood by strangers: - - - = =
all/almost all (%)
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Table 3
Percentage of children with CZS who were able to perform the receptive audi-
tory skills as expected for each age group and in the total sample.

Auditory receptive 12-18 19-24 25-30 31-36 Total
(n= (n= (n= (n= (n=
22) 22) 19) 20) 83)
Alerts to voice (%) 100 100 100 100 100
0’(‘;‘)‘" laterally tovoice 9595 7370 7890  75.00 79.52
Recognize sounds (%) 86.40 68.20 68.40 80.00 75.90
Orients laterally to bell (%)  77.30 54.50 63.20 40.00 59.04
Bell, over & down (%) 13.60 27.30 2110 20.00 20.48
Inhibits to “no” (%) 9.10 9.10 21.10 20.00 14.46
Bell, diagonal (%) - - 2110 - 4.82
1-Step command w/o - s30 500 a1
gesture (%)
Points to >1 body parts _ B 5.30 5.00 241
(%)
2-Step commands w/o B B B 500 L2
gesture (%)
Points to named objects
- - 10.00 2.41
(%)
Points to objects described
- - 5.00 1.20
by use (%)
Prepositional commands
- - 5.00 1.20
(%)
Table 4

Percentage of children with CZS who were able to perform the visual skills as
expected for each age group and in the total sample.

Visual 12-18 19-24 25-30 31-36 Total
(n= (n= (n= (n= (n=
22) 22) 19) 20) 83)
Smiles (%) 100 95.50 100 100 98.80
Recognizes parents (%) 90.90 81.80 89.50 100 90.36
Recognizes objects (%) 54.50 40.90 52.60 55.00 50.60
Responds to facial 45.50 31.80 42.10 35.00 38.55
expressions (%)
Visual tracking (H,V) (%)  40.90 18.20 42.10 35.00 33.73
Blinks to threat (%) 9.10 9.10 2110 20.00 14.46
Imit. gest. games (%) 4.50 4.50 10.50 10.00 7.23
1-Step comm. w. gest. (%) - - 5.30 10.00 3.61
Initiates gest. games (%) - - 5.30 10.00 3.61
Point to desired objects 4.50 4.50 5.30 10.00 6.02
(%)

4. Discussion

The present study on the consequences of CZS in children, using the
ELM scale, showed the magnitude of deficits in receptive auditory,
expressive auditory, and visual skills in important neurodevelopmental
age groups, with specification of the language developmental stages.

Severe deficits were observed in the three language skills assessed. At
36 months, most children performed as expected for 2-3-month-olds, a
result similar to that of a study with the same population in children
aged 30 months, using the Bayley Scale of Infant and Toddler Devel-
opment, Third Edition (Bayley-III), which showed scores of receptive
language corresponding to children with typical development of 3.0 +
2.9 months and of 2.3 + 2.5 months for expressive language [8,12-14].

The Denver Developmental Screening Test II scale has been
demonstrated in 24 children with CZS with a mean age of 19.9 months,
and impaired neuropsychomotor development; none stood with sup-
port, walked, or were able to say a word. The equivalent age for lan-
guage, gross motor, fine motor/adaptive, and personal/social skills was,
respectively, 2.1 months, 2.7 months, 3.1 months, and 3.4 months [15].
The results of the present study, as well as those of Denver, showed
severe neurodevelopmental delay in these children [15].

It was expected that children with CZS in the present study would
have some level of neurodevelopmental impairment in the investigated
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Fig. 1. Language parameters (A- auditory receptive, B- auditory expressive, C-visual and D- total score) in congenital Zika virus syndrome (CZS) infants with ages

ranging from 12 to 36 months (N = 83).

skills since 100 % had microcephaly with brain malformations and 22.9
% (n = 19) of them had severe microcephaly with brain malformations.
In this case, when we analyzed the correlation between the cephalic
perimeter and ELM parameters we did not find this correlation in any
age group. This shows the complexity of CZS, which presents severe
damage to the development of the CNS, in addition to microcephaly. In
cases of microcephaly with no CZS, cognitive outcomes are usually
associated with head circumference (the smaller, the worse the
outcome), with ~10.5 % risk for intellectual disability when the
circumference is between —2 and 3 SDs, 51.2 % when it is between —3
and 4 SDs, and 100 % for a circumference smaller than —4 SDs [16,17].

Regarding language parameters, in the present study, at 36 months
of age, 100 % of the children produced vowel sounds, but only 27.7 %
produced babbling, and 0 % used words to communicate. Early recep-
tive language skills reflect the ability to respond to sounds in the envi-
ronment, skills that most children were able to demonstrate in the
present study; however, only 2.4 % were able to accept orders, even the
simplest ones with a single command, and <10 % imitated gestural
movements. According to previously published data, 35.9 % of children
demonstrated more abstract receptive language, such as responding
differentially to their names, while only 0.83 % was able to identify
objects based on words. Overall, 71.8 % could vocalize moods and
smiles and 70.9 % could laugh or vocalize in response to social inter-
action. Overall, 38.8 % used vocalic sounds, but only 1.9 % used words
to communicate, and 7.8 % babbled and imitated sounds [38].

In fact, motor and cognitive impairments usually result in more
difficulties in speech production than in the ability to understand

language [18] which explains why some children with CZS can under-
stand verbal communication without being able to express themselves in
words. The ability to understand and produce language is strongly
associated with brain function; therefore, neurodevelopmental deficits
were expected in this population, whose ZIKV infection affected the
formation of the CNS, resulting in profound neuroanatomical changes.

The results of evaluations of children from 7 to 32 months old whose
mothers were exposed to ZIKV but did not exhibit the characteristics of
CZS at birth revealed a lower, but no less worrisome, percentage of
children with neurodevelopmental problems. Percentages from 20 to 40
% had mild delays, and 12.3 % had moderate to severe delays in
cognitive and motor skills [7,19]. The best results in language function
were seen in females, born at term, with normal eye exams and maternal
infection later in pregnancy [6,7].

The results of the present study show that these children had severe
and long-lasting language developmental impairment without evolution
from 12 to 36 months in their language skills. At this point, it is possible
to make some predictions about what we might expect from these
children as they get older. The results of the present study and those
already reported in the literature on the postnatal neurodevelopment of
children with CZS seem to suggest that language skill development is not
expected beyond what was found in this age group (7-32 months). Most
children should even remain with the ELM scale at an age level of ~2 to
3 months [20].

It is necessary to follow-up these children with CZS over time
because the vast majority of them are not able to produce vocalic
sounds, but some may be able to communicate their basic needs and
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Fig. 2. Delta percentile of language parameters (A- auditory receptive, B- auditory expressive, C-visual and D- delta percentile total) in infants with congenital Zika
virus syndrome (CZS) with ages ranging from 12 to 36 months (N = 83).

Fig. 3. Language developmental skills (A- auditory receptive,

>

-

auditory receptive

o

2gid

-

-

auditory expressive

zifd

visual

AA
AA VYV
Ala
ote
v

T T T T
12-18 19-24 25-30 31-36

ranging in four age groups (N = 83).

>

auditory receptive

W

T T T T
12-18 19-24 25-30 31-36

o

* 2 20
3 *

| ]
§ o ” :
ﬁ - [TH I
% % :
vy **ee

12-18 19-24 25-30 31-36

T T T T
12-18 19-24 25-30 31-36

T r T T
12-18 19-24 25-30 31-36

B- auditory expressive and C-visual) in infants with congenital Zika virus syndrome (CZS) with ages

visual

&

TR

12-1B 19-24 25:30 31:36

Fig. 4. Delta percentile of language developmental skills (A- auditory receptive, B- auditory expressive and C-visual) in CZS infants of four age groups (N = 83).

66



N.C. da Silva et al.

>
w

15- 25
. - «- Typical Development e
H e ~ Child1 gzn
o e - Child2 g
o S 15
] ~ Chid3 5
~ Child4
g i Child Em
z - Chid5 8
i 1
o
12418 19-24 25-30 3136 12418 19-24 25-30

Early Human Development 184 (2023) 105842

- Typical Development + Typical Deveiopment

= Child 1 = Child 1
- Child2 - Child2
- Child3 — Child3
- Chikd4 - Child4
= Child5 = Child5
o
3136 1248 1924 2530 3136

Fig. 5. Individual trajectory of Language developmental skills (A- auditory receptive, B- auditory expressive and C-visual) in five children with congenital Zika virus
syndrome (CZS) with ages ranging in four age groups compared with scores of typical development indicated by ELM scale.

wants through alternative communication, including the use of assistive
communication devices.
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AIM: The Congenital Zika Virus Syndrome (CZS) poses significant challenges to
affected children's neurodevelopment, with language development being a critical
component. This study explores the relationship between sleep and language skills in
children with CZS, aiming to shed light on the potential role of sleep in their
neurodevelopment. METHOD: This cohort study included 135 children with CZS aged
0 to 48 months, investigating sleep using the BISQ and SDSC Questionnaire.
Language development was assessed using the Early Language Milestone Scale
(ELM). RESULTS: A significant percentage of children with CZS experienced sleep
disturbances, with over 80% sleeping less than recommended without longitudinal
evolution. Correlation analyses uncovered notable relationships between sleep and
language. In the 0-12 months group, a late bedtime and frequent nighttime awakenings
were associated with poorer auditory expressive skills. At 13-24 months, nighttime
awakenings negatively affected auditory expressive skills, while 25-36-month-olds
experienced decreased auditory receptive skills due to longer sleep onset latency and
reduced nighttime sleep duration. CONCLUSION: the present study revealed that, up
to 48 months of age, there was no consolidation of a regular sleep pattern in children
with CZS, showing that sleep in these children at 48 months is still compromised, with
a high prevalence of sleep problems from the early months of life. Furthermore, the
study identified significant correlations between sleep quality parameters and
receptive, expressive language, and visual skills in different age groups.
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