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RESUMO 

 

 

Introdução: Estudos recentes com crianças normocefálicas, expostas ao zika vírus no período 

gestacional, têm revelado comprometimentos do neurodesenvolvimento, especialmente nos 

domínios cognitivo e de linguagem. O desenvolvimento da fala e da linguagem depende da 

integridade do sistema auditivo periférico e central. Alterações auditivas não identificadas na 

infância, congênitas ou adquiridas, podem trazer grande impacto à comunicação, à cognição, 

bem como interferir no neurodesenvolvimento da criança. Objetivo: Investigar a associação 

entre a latência e a amplitude dos potenciais evocados auditivos corticais e o 

neurodesenvolvimento, dados gestacionais, clínicos e sociodemográficos em crianças com 

exposição presumida ao Zika vírus. Metodologia: Estudo transversal e prospectivo, de caráter 

exploratório, analítico, baseado em uma amostra aleatória simples, representativa de uma 

coorte observacional do Estudo internacional de coorte prospectivo observacional do zika em 

crianças e gestantes (Estudo ZIP), aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa CAEE n. 

56673616.3.1001.5269. A população do estudo foi composta por 237 crianças ouvintes, com 

e sem exposição presumida ao zika vírus. A média de idade foi 15+/-2,1 meses. Avaliações 

auditivas prévias, com emissões otoacústicas e potencial auditivo evocado de curta latência, 

confirmaram os critérios de inclusão. Para avaliação do potencial auditivo cortical, aplicaram-

se 150 estímulos acústicos tone burst, monoauralmente a uma taxa de 1,2 estímulos/segundo, 

que diferiram quanto à frequência (estímulo padrão: 1000 Hertz e raro de 2000 Hertz). Para 

avaliação do neurodesenvolvimento, aplicou-se a escala Bayley Infant Neurodevelopmental 

Screener. Resultados: Os componentes do potencial cortical estiveram presentes em todas as 

crianças, com diferença significante entre as médias das latências para crianças com 

exposição presumida ao zika vírus, com nível de significância estatística para P1 e N1. As 

médias das latências dos componentes P1-N1-P2-N2 foram maiores em crianças com risco 

para atraso do neurodesenvolvimento, em todos os domínios avaliados. Os domínios 

cognitivos e de linguagem expressiva tiveram significância estatística para as latências médias 

de todos os componentes do potencial cortical. Observou-se também associação entre a 

classificação de risco e sexo para os domínios cognitivo (p=0,025) e de linguagem (p=0,050), 

com vantagem de desempenho para as meninas.  As médias dos escores brutos foram maiores 

para o sexo feminino em todos os domínios do Bayley, com significância estatística para 

linguagem receptiva (p=0,008) e expressiva (p=0,041). Conclusão: Crianças com exposição 

presumida ao zika vírus apresentaram latências médias maiores para as respostas corticais de 

P1-N1, sugerindo um pior processamento do sinal acústico em relação a crianças não 

expostas. A exposição presumida ao vírus zika na gestação pode estar associada a maiores 

latências do complexo P1-N1, menores escores em domínios do neurodesenvolvimento, 

sugerindo comprometimento das vias auditivas corticais e do neurodesenvolvimento, 

principalmente da linguagem expressiva. 

 

Palavras-chave: Infecção congênita por Zika. Componente P300 de potencial evocado. 

Transtornos do neurodesenvolvimento. Córtex auditivo. 
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ABSTRACT 

Introduction: Recent studies have suggested the presence of neurodevelopmental 

impairments, especially for cognitive and language domains, in normocephalic children 

exposed to ZIKV during gestational period. The development of speech and language 

depends on the integrity of both peripheral and central auditory system. Undetected hearing 

disorders in childhood, either congenital or acquired, can significantly affect communication 

and cognition and also interfere with the child's neurodevelopment. Objective: To investigate 

the association between the latency and amplitude of cortical auditory evoked potentials and 

neurodevelopment, gestational, clinical and socio-demographic data in children with 

presumed exposure to Zika virus. Methodology: Cross-sectional prospective exploratory 

study based on a representative simple random sample of the observational cohort study 

International observational prospective cohort study of zika in children and pregnant women 

(ZIP study), approved by the Research Ethics Committee CAEE No 56673616.3.1001.5269. 

The study population consisted of 237 hearing children supposedly exposed to ZIKV and not. 

The average age was 15 +/- 2,1 months. Previous hearing tests that presented otoacoustic 

emissions and short latency auditory evoked potential confirmed inclusion criteria. To assess 

the cortical auditory potential, 150 tone burst stimuli presented monoaural, rate of 1.2 stimuli 

per second, which differed in frequency (standard stimulus: 1000 Hz; rare stimulus: 2000 Hz). 

To assess neurodevelopment, the Bayley Scales of Infant Development was applied. Results: 

The cortical potential were in all children and presented substantial difference of average 

latencies and level of statistical significance for P1 and N1 in children supposedly exposed to 

zika virus. Latency averages for components P1-N1-P2-N2 were higher in children at risk for 

neurodevelopment delay, in all areas assessed. The cognitive and expressive language 

domains were statistically significant for the mean latencies of all cortical potential structures. 

There was also an association between risk classification and sex for cognitive (p = 0.025) 

and language (p = 0.050) domains and a performance advantage for girls. The mean of the 

raw scores were also higher for females in all Bayley domains, with statistical significance for 

both receptive (p = 0.008) and expressive (p = 0.041) language. Conclusion: Children 

supposedly exposed to zika virus presented average latencies higher for P1-N1 cortical 

responses, which suggests a worse processing of the acoustic signal in relation to unexposed 

children. Supposed exposure to zika virus during pregnancy may be associated with higher 

latencies of P1-N1 complex and lower scores for neurodevelopmental domains, which 

suggests both cortical auditory and neurodevelopment impairments, especially for expressive 

language. 

Keywords: Congenital zika virus infection. Evoked potential P300. Neurodevelopmental 

disorders. Auditory cortex  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O ano de 2015 foi marcado por uma emergência nacional na área de saúde decorrente 

do crescimento acelerado das ocorrências de arboviroses transmitidas pelo vetor Aedes 

aegypti, como a dengue, chikungunya e zika. Apesar da alta mortalidade relacionada à dengue 

e das sequelas associadas às infecções por chikungunya, o que mais chamou a atenção da 

comunidade científica e das autoridades sanitárias foi o aumento alarmante dos casos de 

microcefalia em recém-nascidos, cujas mães haviam sido infectadas pelo zika vírus (ZIKV) 

durante a gravidez.(1-4)   

O ZIKV é neurotrópico e demonstra ter preferência pelas células neurais progenitoras, 

bem como células neuronais em diferentes estados de maturidade.(5-7) Quando adquirido 

verticalmente durante a gestação pode implicar em distúrbios imediatos e/ou tardios em vários 

sistemas do bebê, resultando em comprometimento de vários domínios do desenvolvimento 

infantil, incluindo a audição e a linguagem.(6, 8)  

Um espectro extenso de anormalidades relacionadas à infecção gestacional pelo ZIKV 

já foram descritas, como a microcefalia e outras anomalias já presentes ao nascimento.(9, 10) 

Todavia, após o período crítico do surto, houve uma redução crescente de formas mais graves 

da síndrome congênita, apesar da permanência da circulação do vírus e das taxas de 

transmissão ainda permanecerem altas.(11) 

A falta do conhecimento do espectro clínico, em médio e em longo prazo, induziu os 

profissionais de saúde a acreditar que a ausência de microcefalia ou evidências de injúria 

cerebral não implicaria desfechos desfavoráveis para a criança, apesar da exposição 

intraútero. Contudo, estudos recentes com crianças normocefálicas e expostas ao ZIKV no 

período gestacional, têm revelado comprometimentos do neurodesenvolvimento, 

especialmente nos domínios cognitivo e de linguagem, à medida que as crianças vão 

atingindo a fase linguística.(12-17)    

A alta afinidade do ZIKV por tecidos nervosos pode resultar também em 

comprometimento da função auditiva periférica ou central.(18-20) Reciprocamente, a aquisição 

e o desenvolvimento da fala e da linguagem, bem como das habilidades auditivas e da 

comunicação, dependem da integridade do sistema auditivo desde a gestação, pois as 

sensações auditivas são experienciadas pelo feto já no período intrauterino. Em torno da 26ª 
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semana gestacional, o bebê já é capaz de ouvir e identificar sons familiares, reconhecer 

padrões de frequência e intensidade.(21-23) 

Alguns autores acreditam que alterações tardias podem ser influenciadas por respostas 

inflamatório-imunológicas mais sutis mediadas pelo ZIKV.(24) Nesse sentido, a vigilância e o 

monitoramento do desenvolvimento de crianças expostas ao ZIKV intraútero poderiam 

propiciar intervenção precoce e prevenir agravos. Desta forma, o reconhecimento e a 

descrição da variedade de fenótipos clínicos por exposição pré-natal ao zika podem ajudar a 

garantir uma intervenção precoce, uma avaliação interdisciplinar apropriada e um tratamento 

terapêutico abrangente.(24)  

Disfunções auditivas periféricas ou centrais não identificadas na infância, congênitas 

ou adquiridas, podem gerar um grande impacto sobre a comunicação, a cognição, o 

desempenho escolar, o desenvolvimento emocional e o bem-estar psicossocial.(25-27) 

Pesquisadores da área acreditam que tais dificuldades podem resultar em menores níveis de 

escolaridade e de oportunidades de emprego na idade adulta.(28, 29) 

O diagnóstico audiológico precoce, preferencialmente na fase neonatal, é crucial para 

o sucesso da reabilitação auditiva quando a criança está em pleno amadurecimento do seu 

aparato neurobiológico, permitindo ações de prevenção, minimizando prejuízos psicossociais 

e reduzindo os custos do tratamento.(23, 25, 27)  

Entretanto, algumas alterações auditivas não se relacionam exclusivamente com a 

capacidade de ouvir, mas também de decodificar e processar a informação acústica com 

precisão, visto que o som percorre um longo caminho até chegar ao córtex auditivo.(30-32) A 

integridade estrutural da via auditiva permite uma análise mais acurada da composição 

espectral da mensagem auditiva, preservando as características dinâmicas do som, tais como 

modulação,  intensidade, frequência e amplitude do sinal.(33)  

O desenvolvimento auditivo de crianças típicas segue uma agenda previsível de 

comportamentos, que se iniciam ao nascimento e evoluem até os dois anos de idade 

aproximadamente, compondo uma hierarquia de habilidades.(21, 23, 34) Quando a alteração 

auditiva não está circunscrita ao órgão sensorial periférico, pode haver alterações em nível 

cortical, envolvendo estruturas que compartilham funções primordiais relacionadas às 

habilidades de atenção, memória e discriminação auditiva.(35) 
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Na perspectiva de melhor entender o funcionamento da via auditiva central e o seu 

impacto sobre o desenvolvimento da criança, muitos estudos seguem investigando a 

aplicabilidade dos potenciais auditivos de longa latência, especialmente dos potenciais 

corticais ou exógenos, em populações infantis.(35-40) As respostas produzidas por esses 

potenciais refletem informações da sensibilidade funcional do sistema auditivo. Ou seja, as 

respostas características do potencial evocado auditivo cortical (PEAC),  representadas pelo 

complexo P1-N1-P2-N2, indicam a chegada do estímulo acústico nas áreas corticais, 

permitindo que o examinador verifique o tempo que o sinal acústico percorreu a via auditiva e 

se ele foi recebido adequadamente no córtex auditivo.(41)  

Dispor de testes objetivos que possam ser considerados bons preditores de alterações 

da fala e da linguagem agregaria valor para a solução de dois problemas que dificultam a 

avaliação de crianças pequenas: a necessidade da participação da criança e o uso de uma 

técnica compatível com bom custo-benefício, podendo ser amplamente aplicável a uma 

variedade de crianças de diferentes classes sociais e ambientes linguísticos, inclusive as 

bilíngues.(42) 

A identificação precoce de possíveis transtornos do desenvolvimento na infância tem 

sido uma preocupação crescente da Academia Americana de Pediatria, consolidada por uma 

proposta de um modelo universal de vigilância e triagem, que visa à identificação precoce de 

condições que afetam o desenvolvimento de crianças em curto e em longo prazo.(43) A 

recomendação é incorporar a triagem do desenvolvimento para todas as crianças durante 

consultas regulares de puericultura aos 9, 18 e 30 meses de vida.  

Reduzir o hiato entre a suspeita, o diagnóstico e a reabilitação das alterações auditivas, 

da linguagem e do desenvolvimento em crianças pequenas é a quimera de todo profissional de 

saúde que trabalha com o diagnóstico e a reabilitação. Nesse sentido, o objetivo deste estudo 

foi comparar as respostas dos potenciais evocados auditivos corticais, suas relações com o 

neurodesenvolvimento e o histórico pré, peri e neonatal entre crianças com e sem exposição 

presumida ao zika vírus durante a gestação. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

As infecções congênitas, pela sua afinidade com os tecidos neurais, (12, 17, 44, 45) podem 

causar sequelas na via auditiva, desde a porção periférica até o córtex, e em áreas de 

associação.(20)  

Destaca-se que as manifestações auditivas tardias em crianças expostas ao zika vírus 

durante a gestação ainda não estão bem estabelecidas na literatura. Quando essas alterações 

ocorrem acima do tronco encefálico, o diagnóstico costuma ser difícil e tardio, visto que a 

criança não manifesta comportamentos que sugerem deficit auditivo, como nas perdas 

auditivas periféricas.  

Anormalidades no desenvolvimento auditivo podem levar a alterações da fala e da 

linguagem, a déficit cognitivo e comprometer o desempenho psicossocial e acadêmico da 

criança.(28, 31, 46-48) Diversos autores destacam a importância do uso de um modelo de 

habilidade de processamento perceptual que possibilite a avaliação de precursores do 

desenvolvimento da linguagem com base em dados objetivos, principalmente de testes 

eletrofisiológicos.(33, 41, 49, 50) 

Este estudo se justifica pela demanda crescente de ferramentas que auxiliem no 

diagnóstico precoce e no seguimento clínico dos distúrbios relacionados a disfunções 

auditivas e de linguagem. O potencial auditivo cortical tem sido um dos testes 

eletrofisiológicos mais estudados na atualidade. A contribuição das pesquisas experimentais 

tem demonstrado que os potenciais corticais têm sido um excelente instrumento de avaliação 

da maturação do sistema auditivo e potencial preditor de desfechos adversos para o 

neurodesenvolvimento e o desenvolvimento da linguagem. 

Considerando a relevância deste tema e as lacunas referentes ao diagnóstico precoce 

das disfunções auditivas corticais e sua relação com a aquisição e desenvolvimento da fala e 

da linguagem em crianças normocefálicas expostas ao ZIKV, o presente estudo visa a 

contribuir com dados relevantes que possam sistematizar e dimensionar a abordagem clínica e 

a intervenção precoce. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 GERAL 

Comparar a latência e a amplitude dos potenciais evocados auditivos corticais com o 

neurodesenvolvimento, os dados gestacionais, clínicos e sociodemográficos entre crianças 

com e sem exposição presumida ao zika vírus. 

 

3. 2 ESPECÍFICOS  

  

• Comparar as latências e as amplitudes do PEAC com os escores dos domínios do 

neurodesenvolvimento de crianças com e sem exposição presumida ao zika vírus. 

• Comparar os escores dos domínios do neurodesenvolvimento entre crianças com e 

sem exposição presumida ao zika vírus.  

• Verificar se há associação entre a duração do aleitamento materno com as latências e 

amplitudes do PEAC e os escores dos domínios do neurodesenvolvimento em crianças 

com e sem exposição presumida ao zika vírus. 
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4 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 4. 1 INFECÇÕES CONGÊNITAS E PERINATAIS  

 

 A gravidez planejada é o ideal para uma gestação bem-sucedida. A realização do pré-

natal representa um papel fundamental na prevenção e/ou detecção precoce de patologias, 

tanto maternas, como fetais, permitindo um desenvolvimento saudável do bebê e reduzindo os 

riscos para a gestante.(51, 52) 

Algumas doenças, quando ocorrem durante a gestação, podem ser transmitidas ao feto 

pela placenta ou canal do parto. Alguns desses agentes, mesmo não tendo ocasionado doença 

na mãe, podem se manifestar no feto com quadros leves, graves e até levar ao óbito fetal.(27, 53, 

54) 

O diagnóstico das infecções maternas que podem comprometer o desenvolvimento 

fetal, apesar de reconhecidas, bem descritas e estudadas há muitas décadas, ainda é um 

desafio.(45, 55) Em muitos casos, essas infecções podem ser assintomáticas e o diagnóstico vai 

depender de métodos efetivos de rastreamento e de um pré-natal bem assistido .  

Embora alguns autores preconizem que o rastreamento pré-concepcional e pré-natal da 

mãe e neonatal da criança, quando disponíveis, têm importância fundamental para o 

diagnóstico e o tratamento precoce das infecções congênitas,(56) outros consideram ser uma 

assertiva  terapêutica ineficiente, em virtude da baixa prevalência para algumas afecções do 

ciclo gravídico, da reduzida confiabilidade e do elevado custo de certos testes laboratoriais 

utilizados nessa investigação. Soma-se a essa discussão, o fato de que, quando a infecção 

materna é confirmada, em geral, é difícil confirmar a infecção do embrião/feto.(57, 58)  

Estudos relatam a baixa relação custo-benefício e custo-efetividade do rastreamento de 

rotina para a maioria das infecções congênitas, considerando o alto investimento desse 

protocolo e a baixa especificidade dos testes sorológicos para determinar a exposição do feto. 

(54, 56-58) Deve-se considerar, entretanto, que a incidência de infecções congênitas e perinatais é 

variável em diferentes populações(59) e o seu risco dependerá de vários elementos que 

interferem na saúde materna.(54) O nível socioeconômico, a escolaridade, as condições de 

habitação e de saneamento podem contribuir para a elevação das taxas de infecções, tais 

como: citomegalovírus (CMV), sífilis, toxoplasmose e infecções bacterianas(55, 59) Além disso, 
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as práticas sexuais e o uso de drogas também podem influenciar a incidência dessas infecções,  

principalmente sífilis, hepatite B, vírus da imunodeficiência humana (HIV), CMV e herpes 

simplex(59) 

Até 2015, os patógenos mais frequentemente relacionados às infecções intrauterinas 

eram: a bactéria Treponema pallidum que causa a sífilis (S), o protozoário Toxoplasma gondii 

que causa a toxoplasmose (TO) e os vírus da rubéola (R), do citomegalovírus (C) e do vírus 

herpes simplex (H), compondo o acrônimo STORCH.(20, 27, 45, 60, 61) A partir da epidemia do 

zika vírus (ZIKV) em 2015, que afetou gravemente o Nordeste brasileiro, profissionais de 

saúde observaram uma forte associação de malformações congênitas e condições neurológicas 

em crianças expostas ao ZIKV.(7, 62, 63) Assim,  a necessidade da vigilância e monitoramento 

das malformações decorrentes dessa infeção durante a gestação ampliou o acrônimo 

STORCH para Z-STORCH, com adição do zika vírus.(6, 19, 27, 45, 63)            

 

4. 2 ALTERAÇOES AUDITIVAS NAS INFECÇÕES CONGÊNITAS E PERINATAIS 

 

As infecções congênitas mais relacionadas às disfunções auditivas incluem mais 

frequentemente a rubéola, CMV, toxoplasmose, sífilis, herpes e HIV.(20, 27, 44, 60, 64-67) O CMV 

é a causa mais comum de perda auditiva sensorioneural não hereditária na infância(66) e a 

causa mais frequente de infecção perinatal viral, podendo variar geograficamente. A 

prevalência de infecções em nascidos vivos nos Estados Unidos é estimada em 0,48%, na 

Holanda em 0,54% e  no Brasil, 1,08%.(68)  

A infecção pelo ZIKV tem um espectro variado de alterações auditivas, já descritas 

em diversos artigos, todavia uma revisão integrativa que compilou e analisou as evidências 

disponíveis admite que as alterações de origem central ainda não estão bem esclarecidas nessa 

população.(18-20, 69, 70)   

Comitês nacionais e internacionais são unânimes em recomendar a triagem auditiva 

neonatal (TAN), preferencialmente, nas primeiras 48 horas de vida do neonato, como a 

primeira medida para o diagnóstico precoce e como prevenção para evitar possíveis prejuízos 

linguísticos, sociais, emocionais e cognitivos relacionados à perda auditiva não identificada 

precocemente. O segundo passo é o estabelecimento de intervalos para reavaliação e 
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monitoramento do desenvolvimento auditivo até o 36º mês de vida, nos casos com 

indicadores de risco para perda auditiva (IRDA).(71-73) 

Documentos oficiais no Brasil e diretrizes internacionais de atenção à saúde auditiva 

demonstram uma preocupação especial em relação às infecções congênitas, incluindo a 

infecção por zika vírus, já mencionada na última atualização do Joint Committee on Infant 

Hearing em 2019.(73) Nesses documentos, há uma indicação clara da necessidade  do 

monitoramento auditivo para todos os recém-nascidos com infecções congênitas, em função 

da possibilidade de ocorrência de perdas auditivas tardias e/ou progressivas.  

Pelas fragilidades do Sistema Único de Saúde e as desigualdades sociais e territoriais 

em um país com as dimensões do Brasil, princípios constitucionais como a equidade não são 

respeitados, acarretando, ainda nos dias de hoje, diagnósticos tardios. Garantir ao neonato o 

acompanhamento do desenvolvimento auditivo pelo menos até os 24 meses de vida é 

fundamental e é ratificado em diversos protocolos e artigos científicos.(26, 65, 67, 73, 74)    

Estudos destacam que lactentes com IRDA, mesmo tendo passado na TAN, são 

suscetíveis a desvios ou distúrbios do desenvolvimento auditivo devido às possíveis 

alterações nas etapas de maturação da função auditiva durante o primeiro ano de vida, 

podendo repercutir negativamente no processo de aquisição da linguagem oral.(27, 42)  

Com o objetivo de predizer a ocorrência de perda auditiva pós-natal e descrever os 

fatores de risco associados, pesquisadores australianos acompanharam 2.107 crianças que 

passaram na triagem auditiva ao nascimento e tinham um ou mais fatores de risco para perda 

auditiva. O desenvolvimento auditivo foi monitorado a cada seis meses até os dois anos.  

Identificaram perda auditiva tardia em 2,7% das crianças. Os resultados, todavia, não foram 

conclusivos sobre a associação entre as perdas auditivas tardias e as infecções congênitas. As 

evidências foram mais robustas para fatores de risco como história familiar de perda auditiva, 

anomalias craniofaciais, síndromes e ventilação mecânica prolongada.(75) 

Quando há fatores de risco para perda auditiva progressiva ou tardia é necessário um 

acompanhamento com intervalos bem definidos, visando à detecção de alterações no 

desenvolvimento auditivo.(74) Isso se justifica pelo fato de que o desenvolvimento e a 

maturação do sistema auditivo em crianças com audição normal seguem uma sequência de 

comportamentos que se iniciam no nascimento e evoluem até os dois anos de idade 

aproximadamente, compondo uma hierarquia de habilidades já bem descritas e consolidadas 

na literatura.(21, 34, 76)  
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As etapas que fazem parte do desenvolvimento auditivo e do processamento do sinal 

acústico são: detecção, discriminação, localização, reconhecimento e, finalmente, a 

compreensão auditiva.(21) Entretanto, mesmo crianças que podem ouvir perfeitamente os sons, 

porque possuem a audição periférica preservada, podem apresentar atrasos significativos no 

desenvolvimento das habilidades auditivas, que são processos regulados pelo sistema nervoso 

auditivo central (SNAC), cujas funções são vitais para o desenvolvimento da fala e da 

linguagem.(77) Embora o processamento de uma mensagem auditiva tenha início nos 

neurônios localizados na cóclea, o conteúdo dessas informações percorrerá uma longa e 

complexa via até chegar ao córtex auditivo, onde ocorrerá a decodificação da mensagem.(32, 41)  

Em audiologia, quando se fala em alterações no processamento da informação auditiva 

em nível central, refere-se a como o cérebro interpreta as informações que chegam através da 

orelha.(42) Quando há alguma lesão na via auditiva, os padrões sonoros que codificam a 

mensagem acústica podem  não  ser analisados e interpretados adequadamente. Quando isso 

ocorre, há prejuízo na compreensão das informações pelo córtex auditivo primário e pelas 

áreas de associação ou córtex auditivo secundário, ocasionando alterações no 

desenvolvimento da linguagem, da memória, da atenção, da análise e da síntese, além de 

dificuldades em selecionar figura–fundo.(78) 

Comumente, as habilidades envolvidas no processamento auditivo central se 

desenvolvem em paralelo ou reciprocamente com as habilidades de linguagem. Ao nascer, a 

audição do bebê é reflexa, mas a partir do momento que a criança está exposta a estímulos 

auditivos variados iniciam-se as respostas comportamentais aos sons.(22) As experiências 

auditivas nos primeiros anos de vida auxiliam a organização de processos neuropsicológicos, 

orgânicos, afetivos e simbólicos. O intervalo entre o nascimento e os dois primeiros anos de 

vida compreende o período de maior plasticidade neuronal.(21, 77) 

Os déficits nas habilidades auditivas em crianças com distúrbio no processamento 

auditivo, em geral, tornam-se perceptíveis na fase escolar. Entre elas estão a dificuldade de 

compreensão da fala na presença de ruído, atenção reduzida, baixo desempenho acadêmico, 

memória auditiva limitada, dificuldade de identificação da ideia principal de um enunciado, 

baixa capacidade de interpretação de palavras, frases e analogias de sentido ambíguo, além de 

alteração na emissão verbal e dificuldade de resgate verbal.(79) 

Além dos diversos estudos,(29, 34, 65, 79-81) a observação clínica no atendimento a 

crianças expostas a diferentes IRDA, incluindo as infecções congênitas, tem demonstrado que 
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a investigação audiológica deve ir além da triagem auditiva proposta para os grupos de risco. 

Na maioria das vezes, avalia-se apenas a função coclear e, menos frequentemente, a 

integridade do tronco encefálico e das demais áreas subcorticais e corticais.  Estudos mais 

recentes(35, 37, 40, 42) têm sugerido que no processo de avaliação da criança de risco sejam 

incluídas informações do processo de maturação das áreas de processamento cortical, visando 

ao estabelecimento de um prognóstico para o desenvolvimento das habilidades de linguagem 

e cognitiva.  

 

4. 3 LINGUAGEM E AUDIÇÃO  

 

O primeiro ano de vida, quando ocorre grande parte da maturação do sistema nervoso 

central (SNC), é considerado vital para o desenvolvimento das habilidades auditivas e de 

linguagem, pois é um período de grande plasticidade e é quando ocorre o maior crescimento 

cerebral e a formação de novas conexões neuronais.(32, 74) Os processos da linguagem e da 

aprendizagem são bastante complexos, envolvem redes de neurônios distribuídas em 

diferentes regiões cerebrais que se relacionam à percepção da fala, sendo dependentes da 

integridade auditiva periférica e central.(42, 82, 83) 

Durante o desenvolvimento da linguagem, duas fases distintas podem ser 

reconhecidas: a pré-linguística, caracterizada pelas vocalizações que persistem até os 11-12 

meses; e a fase linguística, quando a criança começa a falar palavras isoladas, justapostas e, 

em seguida, a formar frases contextualizadas com a compreensão do ambiente. 

Posteriormente, a criança progride na escalada de complexidade da expressão. Esse processo 

é contínuo e ocorre de forma ordenada e sequencial, com sobreposição considerável entre as 

diferentes etapas. (83, 84) 

Estudiosos que se identificam com os estudos de Chomsky acreditam que existe uma 

predisposição biológica para percepção de várias dimensões acústicas da fala, associando essa 

predisposição inata à existência de uma rede neural, comum aos humanos, que se desenvolve 

a partir das experiências auditivas.(21, 85) Mais recentemente, após cinco décadas de trabalho,  

Chomsky e Berwick(84) publicaram um livro em que exploram as evidências da universalidade 

da linguagem humana. Embora com outra roupagem, permanece a ideia de que a linguagem 
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humana é um desdobramento das nossas capacidades cognitivas inatas e das nossas 

experiências auditivas.  

Inegavelmente, o desenvolvimento das habilidades auditivas e o aparecimento da 

linguagem têm uma relação direta com o tempo, com a quantidade e a qualidade das 

interações com o ambiente.(21, 32, 79, 86, 87)  

Os seres humanos, de modo geral, constroem o seu repertório de conhecimentos e 

tomam decisões a partir do que ouvem, processam e compreendem dos estímulos externos e 

da autorregulação das suas emoções.(88) Quando a informação chega pela via auditiva, o 

cérebro precisa analisar as características acústicas da informação e transformar dados 

sensoriais brutos, que codificam os padrões de frequência, intensidade e duração,  em 

unidades verbais como palavras e frases.(32) Parte dessa informação também pode ser 

identificada como unidades não verbais, como a prosódia e as demais características da 

expressão afetivo-emocional.(32) Ouvir, decodificar, entender e memorizar são tarefas de 

escuta ativa, exigem integridade sensorial e participação do sistema nervoso central.(83) 

A expressão da linguagem engloba múltiplos sons complexos que ocorrem 

simultaneamente, em várias frequências e com rápidas transições entre elas. Para haver 

aprendizado, compete a orelha sintonizar esse sinal auditivo complexo, decodificá-lo e 

transformá-lo em impulsos elétricos, os quais são conduzidos por células nervosas à área 

auditiva do córtex cerebral, no lobo temporal.(32)  

Nos últimos anos, testes e equipamentos para medições cerebrais seguras e não 

invasivas se tornaram viáveis para o uso em crianças pequenas, multiplicando o interesse da 

neurociência em desvendar os mecanismos do processamento inicial da linguagem. Através 

desses testes, o nível fonético da linguagem pode ser documentado e diferenciar o estado 

inato do efeito do aprendizado no cérebro.(89) 

Dada a importância central da linguagem nos diversos aspectos interacionais da vida 

humana – cognição, sociabilidade, educação, entre outros, a identificação precoce, a 

prevenção e o tratamento dos transtornos da linguagem têm alta prioridade para as profissões 

terapêuticas.(42) Atrasos ou dificuldades para falar e utilizar a linguagem são uma das causas 

mais comuns de consultas aos pediatras, fonoaudiólogos e outros profissionais que cuidam da 

saúde infantil. O atraso pode indicar uma dificuldade específica de linguagem ou ser um 

indicador precoce de um problema ligado ao processamento do sinal acústico ou algo mais 

amplo, como o atraso no desenvolvimento global ou autismo.(83) 
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Quando há alterações auditivas periféricas ou centrais, o desenvolvimento da 

linguagem oral é afetado de forma decisiva e significativa pela idade de identificação e pela 

idade do início da reabilitação.(21, 73, 90) Alterações sugestivas do comprometimento da via 

auditiva central foram descritas em crianças com desvio fonológico, avaliadas pelos 

potenciais corticais.(80)  

Desta forma, o uso dos potenciais de longa latência na avaliação da via auditiva 

central, em lactentes e crianças pequenas, tem sido excelente ferramenta de investigação da 

integridade da via auditiva central e da presença de déficits funcionais, podendo contribuir 

para o diagnóstico precoce de possíveis alterações da fala e da linguagem oral.  

 

4.4 TESTES ELETROFISIOLÓGICOS E NEUROMATURAÇÃO DA VIA AUDITIVA  

 

Muito se tem investigando sobre a aplicabilidade dos potenciais de longa e média 

latência em diversas populações, na clínica audiológica e de linguagem.(33, 35-38, 40, 50, 91) As 

ondas produzidas por esses potenciais refletem informações da bioeletrogênese de todo o 

sistema auditivo. As respostas obtidas em forma de ondas positivas e negativas refletem a 

atividade elétrica e indicam, através da latência e da amplitude, o tempo que o sinal acústico 

levou para percorrer a via auditiva e se foi recebido adequadamente no córtex auditivo.(41) 

Também representam a atividade cortical relacionada às habilidades de atenção, de memória e 

de discriminação auditiva.(35)  

A evolução e a sofisticação das tecnologias de varredura e mapeamento do cérebro e 

das funções somestésicas ajudaram a desvendar detalhes do neurodesenvolvimento.(92) Uma 

das descobertas mais importantes e que contribuiu para consolidar resultados de estudos do 

final dos anos de 1950 foi de que o cérebro tem uma enorme capacidade de se reorganizar, 

baseado nos estímulos sensoriais e motores. Além disso, trouxe evidências de que o 

desenvolvimento do cérebro no primeiro ano de vida é infinitamente maior do que se 

pensava,(21) deixando um caminho a ser explorado através da eletrofisiologia.  

Os métodos de avaliação através de potenciais eletrofisiológicos não estudam 

alterações estruturais, registram os processos neurofisiológicos subjacentes, que ocorrem 

simultaneamente à apresentação do estímulo, ou seja, registram uma resposta processada em  

tempo real.(93) Embora sujeitos a variações individuais e eventualmente sejam difíceis de 



29 

 

interpretar, inclusive pela falta de normalização para as diversas faixas etárias, é um 

instrumento que propicia informações qualitativas e quantitativas sobre o tecido nervoso da 

via auditiva central.  

O potencial evocado auditivo de tronco encefálico (PEATE) e o potencial evocado 

auditivo cortical (PEAC), quando aplicados juntos, permitem estudar a neurofunção da via 

auditiva, desde a porção mais periférica até as áreas corticais, e podem ser detectados em 

neonatos e lactentes, visto que não dependem da atenção individual ao estímulo acústico.(37) 

Enquanto o PEATE avalia a integridade neurofisiológica do tronco encefálico, o PEAC avalia 

a capacidade talâmica e cortical da via auditiva central em detectar e decodificar estímulos 

acústicos.(41) 

Desde o nascimento, as respostas corticais ao estímulo acústico, sejam por estímulos 

tonais e/ou por estímulos de fala (sílabas), conseguem mostrar a organização de geradores 

corticais e o desenvolvimento do sistema auditivo central. Nos neonatos e lactentes é possível 

observar a presença de todos os componentes do PEAC, os quais não dependem da atenção 

individual da criança ao estímulo sonoro apresentado durante a avaliação, sendo, portanto, 

uma representação da habilidade cortical em detectá-los.(37, 91) 

O potencial evocado auditivo de longa latência (PEALL) representa uma das técnicas 

neurofisiológicas com maior utilidade na investigação cognitiva. As respostas bioelétricas da 

atividade do tálamo e do córtex são detectadas em forma de ondas positivas e negativas, num 

intervalo de 80 a 600 milissegundos (ms), como observado no exemplo da Figura 1. Os 

componentes P1-N1-P2-N2 são chamados exógenos ou sensoriais, por refletirem as 

características acústicas e temporais do estímulo.(41) Esse complexo de ondas reflete a 

avaliação funcional e a sensibilidade auditiva, trazendo informações da chegada do estímulo 

auditivo ao córtex e do início do processamento cortical.(33, 36, 41) Já o P300, ou potencial 

cognitivo, corresponde à resposta endógena, por envolver uma tarefa cognitiva e depender das 

características do estímulo.(41)  

  



30 

 

 

 
          

         Figura 1 - Morfologia das ondas do PEALL de um adulto com a identificação do complexo 

         P1-N1-P2-N2 e a latência do P300. 

         Fonte: Arquivo da autora. 

 

A contribuição dos testes eletrofisiológicos auditivos, utilizados nas mais diversas 

populações infantis, tem apontado para um caminho de fortalecimento do seu uso no 

protocolo de avaliação de crianças pequenas, como preditor de alterações no desenvolvimento 

da linguagem, contribuindo com informações qualitativas e quantitativas que podem melhor 

expressar o uso funcional que a via auditiva faz da informação acústica.(35-37, 41, 50, 81, 94) 

Outro aspecto importante a se considerar e que reforça o uso dos testes 

eletrofisiológicos de média e longa latência em neonatos e lactentes expostos às infecções 

congênitas é o neurotropismo dos agentes infecciosos.(7, 27, 95) Em alguns casos, observam-se 

alterações do tecido nervoso que podem comprometer diversos sistemas.  Quando se trata de 

alterações sutis, nem sempre é possível diagnosticá-las precocemente nos exames de imagem, 

como ocorre com alterações mais graves, tais como calcificações distróficas da substância 

branca cortical e subcortical, hipoplasia pontina, hipogenesia do corpo caloso, 

ventriculomegalia e paquigiria, sinais importantes na caracterização da Síndrome Congênita 

do Zika Vírus (SCZV).(27, 44, 95)  
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 O desenvolvimento humano acontece por meio de padrões de crescimento, 

estabilidade e mudança no comportamento ao longo de todo o ciclo de vida, sendo que cada 

idade tem a sua própria agenda desenvolvimental.(77, 88, 96)As principais aquisições da criança 

saudável de zero a três anos e os indicadores ou marcos do desenvolvimento estão bem 

descritos na literatura.(77, 96, 97)   

 Desse modo, outros marcos da maturação auditiva podem e devem ser utilizados em 

protocolos de triagem, como a investigação da resposta de localização sonora, que são 

passíveis de serem observadas em 95% das crianças com audição normal.(21, 34) Entre 21 e 24 

meses de vida, a criança deve localizar uma fonte sonora audível em qualquer azimute.(21) 

Paralelamente ao desenvolvimento auditivo, a maturação do SNC e a experiência 

cultural são responsáveis pelas mudanças nos comportamentos adaptativos e no aumento dos 

domínios de desenvolvimento da criança.(96) Ambos dependem de fatores biológicos e 

contextuais representados por dois importantes processos: a maturação e a interação com o 

meio.(42)   

Nesse sentido, o desenvolvimento da linguagem oral também depende da maturação 

do SNC, da funcionalidade satisfatória do sistema auditivo, do desenvolvimento cognitivo e 

da funcionalidade dos órgãos fonoarticulatórios, de modo a permitir a produção da fala.(49)  

 

4.5 ESCALA BAYLEY DE NEURODESENVOLVIMENTO  

 

De forma didática, o neurodesenvolvimento infantil é subdividido em domínios 

específicos, como o cognitivo, o motor grosso, o motor fino, a linguagem expressiva e a 

linguagem receptiva.(77, 98) O diagnóstico precoce de alterações em quaisquer desses domínios 

continua sendo um desafio para os profissionais da saúde.  

A avaliação e a compreensão do significado entre um possível atraso do 

neurodesenvolvimento e o limite da normalidade requer a combinação de dois fatores 

complementares: um profissional experiente e instrumentos confiáveis. Na avaliação do 

neurodesenvolvimento e dos seus diversos domínios, deve-se destacar a importância do uso 

de escalas validadas, de comprovada sensibilidade e especificidade, e que representem a 

diversidade cultural dos indivíduos.(99, 100) 
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Testes e escalas de desenvolvimento, quando bem aplicados, facilitam a triagem e o 

monitoramento do desenvolvimento, bem como possibilitam o diagnóstico precoce, evitando 

que o tratamento ou a reabilitação sejam oferecidos tardiamente, caso alguma anormalidade 

seja detectada. Diversos instrumentos estão disponíveis para auxiliar na identificação do risco 

de aspectos do neurodesenvolvimento em crianças. Quando utilizados na prática clínica, 

dentro de programas de acompanhamento do crescimento e desenvolvimento de recém-

nascidos de risco, podem antecipar a intervenção ou a estimulação precoce.(42, 99-101)  

A escala de desenvolvimento infantil Bayley, na sua terceira edição (Scales of infant 

development - Bayley – III), tem sido a mais utilizada e referenciada na literatura mundial, 

considerada padrão ouro para avaliar o desenvolvimento evolutivo de crianças de 1 a 42 

meses de idade, com e sem deficiências.(15, 98, 100-103)  

 Reconhecida internacionalmente como uma das escalas mais abrangentes para 

avaliação de crianças pequenas, fornece resultados confiáveis com propriedades psicométricas 

robustas.(100, 101) Sua utilização em pesquisa é bem aceita na comunidade acadêmica, tendo 

crescido no Brasil com o advento do surto do zika vírus em 2015, estando entre os 

instrumentos listados para avaliação de crianças com SCZV no plano nacional de 

enfrentamento à microcefalia.(104) A escala avalia cinco domínios do desenvolvimento: 

cognitivo, motor, linguístico, socioemocional e comportamento adaptativo. A confiabilidade 

da versão brasileira da Bayley-III foi considerada como boa, com excelente consistência 

interna. Há duas versões de apresentação da escala Bayley-III, sendo uma completa e uma de 

triagem, ambas utilizadas na clínica e em pesquisas.(100)  

A versão de triagem, Bayley Infant Neurodevelopmental Screener (BINS) foi validada 

no Brasil (105) sendo descrita como um instrumento de rápida aplicação, baixo custo, com alta 

sensibilidade e propriedades psicométricas confiáveis para rastrear crianças em risco, com 

alto índice de confiabilidade.(100, 101, 105) A confiabilidade teste-reteste do BINS variou de 0,71 

a 0,81 e a consistência interna foi relatada como moderada a forte. O coeficiente alfa variou 

de 0,73 a 0,85 ao longo da idade e a confiabilidade interexaminador variou de 0,79 a 0,96.(105) 

A escala BINS é um teste de triagem projetado para examinar bebês com idades entre 

3 e 24 meses quanto ao risco de comprometimento do neurodesenvolvimento.(106) Consiste na 

avaliação de 11 a 13 itens de cada domínio, dependendo da idade da criança. A pontuação 

obtida reflete o nível de risco da criança para atrasos no desenvolvimento ou deficiências 

neurológicas e é classificada em três grupos de risco: “Competentes” para baixo risco, 
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“Emergentes” para risco moderado ou “Em risco” para alto risco. As pontuações de corte que 

determinam  a classificação de risco variam de acordo com a idade da criança.(105)  

 

5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 ESTUDO INTERNACIONAL DE COORTE PROSPECTIVO OBSERVACIONAL DO 

ZIKA EM CRIANÇAS E GESTANTES - (ESTUDO ZIP) 

 

A presente pesquisa está vinculada a um estudo de caráter multicêntrico, com a 

participação de diversos países e estados brasileiros, entre os quais a Bahia, através da cidade 

do Salvador-BA, intitulado Estudo internacional de coorte prospectivo observacional do zika 

em crianças e gestantes (Estudo ZIP), com o objetivo de avaliar a dimensão da ligação entre a 

infecção pelo ZIKV durante a gravidez, os efeitos adversos nas mães/fetos e o risco de 

transmissão vertical em 10 mil gestantes residentes em áreas endêmicas.  

O National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), o National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), o National Institute of Environmental 

Health Science (NIEHS) e a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) foram os patrocinadores e 

responsáveis financeiros por todos os processos e procedimentos descritos no projeto do 

Estudo ZIP. 

O Estudo ZIP, na cidade de Salvador-BA, foi desenvolvido entre 2016 e 2019. 

Avaliou prospectivamente 600 mulheres grávidas, admitidas entre o primeiro até início do 

segundo trimestre de gestação e as acompanhou durante a gravidez, com o objetivo de 

identificar evidências do ZIKV na fase aguda, controlando possíveis fatores confundidores. 

Enfermeiras obstetras e médicos acompanharam as participantes da coorte durante consultas 

pré-natais ambulatoriais até o parto, de acordo com as diretrizes nacionais para cuidados pré-

natais e obstétricos. 

Após o parto, os recém-nascidos de 509 mulheres, considerando desistências e perdas 

de seguimento, foram acompanhados longitudinalmente durante o primeiro ano de vida, com 

visitas pediátricas e exames complementares programados ao nascimento, aos 3, 6 e 12 

meses.  
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5. 2 ASPECTOS ÉTICOS  

  

A proposta deste subestudo foi submetida à apreciação do Comitê de Governança do 

Estudo ZIP, com o título Hearing and language in infants with congenital infections 

(HALICI), recebendo a aprovação do consórcio, através da carta-resposta do Dr. John H. 

Moye Jr-S, endereçada à investigadora principal do estudo no centro de Salvador, Dra. 

Deolinda Scalabrin, conforme o Anexo A. O Anexo B refere-se à aprovação do projeto ZIP 

(Parecer No 1.943.399) e da emenda apresentada posteriormente (Parecer n. 1.582.767), pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Fiocruz do Rio de Janeiro, CAAE: 56673616.3.1001.5269.  

 

 

5. 3 TIPO DE ESTUDO 

 

 

Estudo transversal e prospectivo, de caráter exploratório, analítico, baseado em uma 

amostra aleatória simples, representativa de uma coorte observacional do Estudo 

internacional de coorte prospectivo observacional do zika em crianças e gestantes (Estudo 

ZIP). 

 

5. 4 CONTEXTO E PARTICIPANTES 

 

A população deste estudo foi constituída por crianças com idades entre 12 e 20 meses, 

inscritas na coorte do Estudo ZIP do centro de Salvador-BA, que compareceram para a visita 

de 12 meses e foram elegíveis pelos critérios de inclusão.    

 

5. 4.1 Critérios de Inclusão  

 

         Crianças inscritas na coorte ZIP que tiveram emissões otoacústicas por estímulos 

transientes (EOAt) presentes bilateralmente e latências e amplitudes do PEATE, dentro do 

padrão de normalidade, de acordo com os valores de  referência.(107) 
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  5. 4.2 Critérios de Não Inclusão  

 

Perda auditiva de qualquer grau, diagnosticada ao nascimento ou na visita de 12 

meses, síndromes genéticas, distúrbios neurodegenerativos, malformação craniofacial ou de 

orelha externa e/ou média que inviabilizassem a realização dos testes eletrofisiológicos.  

 

5. 5 ESTRATÉGIAS E INSTRUMENTOS DE COLETA   

 

            Dados sociodemográficos, história pré, peri e pós-natal, exames auditivos e 

laboratoriais foram extraídos do banco de dados Redcap (Research Eletronic Data Capture). 

Foram de interesse específico do presente estudo, as medidas antropométricas, a duração do 

aleitamento materno, os resultados das sorologias para Z-STORCH (ZIKV, toxoplasmose, 

rubéola, citomegalovírus, herpes vírus e sífilis), chikungunya e dengue e da triagem auditiva 

neonatal.  

Ensaios para detecção de anticorpos para toxoplasma, rubéola, CMV, sífilis, hepatite 

ou vírus do herpes simples foram feitas de acordo com os procedimentos laboratoriais clínicos 

locais, utilizados no pré-natal do Centro Espírita Caminho da Redenção - Mansão do 

Caminho  

Ensaios de imunoabsorção enzimática para captura de anticorpo (MAC-ELISA) anti-

ZIKV foram realizados mensalmente por meio de testes qualificados pelo Centro de Controle 

e Prevenção de Doenças (CDC).  

Sempre que a Imunoglobulina M para ZIKV testou positivo, o teste de reação da 

transcriptase reversa, seguido pela reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) foi realizado 

para identificar o ácido ribonucleico (RNA) viral e confirmar a exposição.  

 

5.6 AVALIAÇÃO DA AUDIÇÃO  
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Os exames auditivos foram precedidos da inspeção do meato acústico externo com 

otoscópio de fibra ótica da marca Welch Allyn®, para verificação de excesso de cerume e/ou 

malformação que pudessem impedir a realização dos testes.  

Quando detectada a presença de cerume em excesso a criança foi encaminhada para a 

remoção e posterior avaliação. Os testes de emissões otoacústicas e potencial evocado 

auditivo de tronco encefálico foram realizados com o objetivo de chancelar os critérios de 

inclusão e visaram garantir que a audição periférica estivesse dentro dos padrões de 

normalidade, com integridade da orelha média e do tronco encefálico. As etapas de 

investigação da função auditiva constaram dos testes de avaliação do desenvolvimento das 

habilidades de localização sonora e dos testes fisiológicos e eletrofisiológicos da audição, 

seguindo o fluxograma registrado na Figura 2. 

 

 
                                           Figura 2 - Fluxograma dos exames audiológicos 

                                           Fonte: Dados da pesquisa 

 

 

. 

Legenda: *MAE – Meato Acústico Externo; *ORL – Otorrinolaringologista; *EOAt – Emissões 

Otoacústicas por Transientes; *PEATE – Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico; *PEAC 

– Potencial Evocado Auditivo Cortical; *RedCap - Research Electronic Data Capture 
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Os dados referentes aos testes audiológicos integrantes deste subestudo foram 

anotados em formulário desenvolvido para esta finalidade e incluídos no RedCap do Estudo 

ZIP, sendo preenchido pela pesquisadora ao longo do estudo. 

 

5.7 AVALIAÇÃO AUDITIVA, EQUIPAMENTOS E CONDIÇÕES DE TESTE 

 

Avaliação do desenvolvimento das habilidades auditivas de localização 

 

O instrumento utilizado para avaliação do desenvolvimento das habilidades auditivas 

de localização sonora faz parte do Kit Auditivo III de Simoneck(108), fabricado pela Audi 

Center Brasil Ltda (Figura 3). 

 

 

 
                                                      Figura 3 - Kit Auditivo Simonek 

                                                      Fonte: https://www.cristinasimonek.com.br (108) 
 
 

Utilizou-se o sino pequeno, que possui um nível de pressão sonora considerado de 

média intensidade, aproximadamente de 62 decibéis (dB) nível de audição (NA), sendo 

apresentado na localização lateral, para baixo e para cima. As crianças foram classificadas 

quanto ao seu desempenho como adequado, abaixo ou acima do esperado, considerando o 

tipo de resposta evolutiva de localização apresentada, levando-se em conta a faixa etária, 

mediante a comparação entre os critérios determinados por Northern e Downs.(21) 

 

https://www.cristinasimonek.com.br/
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Avaliação da audição periférica e integridade da orelha média 

 

As emissões otoacústicas por transiente foram avaliadas com o equipamento 

Accuscreen Otometrics da Madsen® (Figura 4), com um protocolo de avaliação clínica e 

critério passa/falha. Considerou-se passa para emissões presentes com reprodutibilidade igual 

ou superior a 80%, resposta mínima de 3 dB acima do ruído e amplitude positiva para a banda 

de frequência de 500 Hertz (Hz) e resposta mínima 6 dB acima do ruído e amplitude positiva 

para as bandas de frequência de 1000, 2000 e 4000 Hz.  

 

 

Figura 4 - Emissões otoacústicas Accuscreen 

                                              Fonte: Manual do usuário(109)  
 

 

Avaliação Eletrofisiológica da Audição (PEATE e PEAC) 

 

Antes da realização dos potenciais evocados, realizou-se a limpeza da pele na fronte, 

glabela e atrás do pavilhão auditivo com gel abrasivo para a aplicação dos eletrodos. Foram 

utilizados eletrodos de superfície descartáveis do tipo Ambu® Neuroline 720 Snap, 

posicionados de acordo com o Sistema Internacional 10-20 (Figura 5), posicionados no 

Vértex (Cz), mastoide direita (A2) e esquerda (A1), e o eletrodo terra na glabela, aceitas 

impedâncias máximas entre 3 e 5 KOhms.  
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                              Figura 5 - Esquema de posicionamento dos eletrodos no sistema  

                                             Fonte: Arquivos de Neuropsiquiatria(93) 
 

 

Os registros do PEATE e do PEAC foram obtidos com o equipamento Eclipse EP-25 

da Interacoustics® (Figura 6), com dois canais, utilizando fones de inserção eartone 3A (ER-

3A).  

 
Figura 6 - Ilustração do Equipamento Eclipse EP-25 

                            Fonte: Manual de Operação do Eclipse EP25(110) 

 

  

Todos os testes foram realizados em vigília. Como recurso facilitador para manter a 

criança colaborativa durante o exame, utilizou-se um notebook com desenhos animados, 

indicados pelo acompanhante como da preferência da criança, suprimindo o som. Durante o 

exame, a criança permaneceu no colo do acompanhante, assistindo ao filme e aquelas que 
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ainda estavam em aleitamento materno foi facultado mamar durante o exame, caso a criança 

preferisse ou viesse a solicitar.  

As condições de temperatura e luminosidade da sala foram mantidas estáveis e não 

havia elementos que pudessem desviar a atenção da criança. As condições de ruído interno e 

externo também foram controladas, a fim de que não interferissem em nenhum dos testes.  

O PEATE, para avaliação da integridade do VIII par craniano até o tronco encefálico, 

foi pesquisado com estímulo clique a uma taxa de 21,1 cliques/segundo, polaridade rarefeita, 

janela de 12 milissegundos, filtro passa-banda de 100-1500 Hertz. A intensidade foi fixada 

em 80dB NA e promediação de até 2000 estímulos/segundo. Observaram-se a presença, a 

morfologia e as latências absolutas das ondas I, III e V e intervalos interpicos I-III, III-V e I-

V. Analisaram-se os resultados e compararam-se os valores de normalidade estabelecidos por 

Gorga e colaboradores(107). 

Para a pesquisa dos PEAC, aplicaram-se 150 estímulos acústicos tone burst, 

monoaurais a uma taxa de 0,7 estímulos/segundo, que diferiram quanto à frequência (estímulo 

frequente de 1000 Hz e raro de 2.000 Hz). A janela de análise foi de 540 ms, com ganho de 

86 dB, tempo de rise-fall de 10 ms, platô de 100 ms e filtros passa-banda de 0,83 e 33 Hz. 

Os estímulos frequentes ocorreram 80% das vezes e os raros, em 20%, em sequência 

aleatória, técnica conhecida como paradigma Oddball (36) (Figura 7), com discriminação de 

duas frequências tonais.                  

     

  

Figura 7 - Desenho esquemático do paradigma Oddball Auditivo 

                           Fonte: Elaboração da autora. 
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5. 8 AVALIAÇÃO DO NEURODESENVOLVIMENTO 

 

            A avaliação do neurodesenvolvimento foi realizada através da aplicação do protocolo 

Bayley Scales of Infant Development- Screening (BINS) (Figura 8), por profissionais da 

equipe multidisciplinar (médico, enfermeiro ou fisioterapeuta) do estudo ZIP, devidamente 

habilitados.  

 

 
Figura 8 - Kit do Bayley Scales of Infant Development - BSID III 

                             Fonte: Manual BSID III(111) 
 

A escala BINS avaliou o desempenho da criança nos domínios: cognitivo, linguagem 

(expressiva e receptiva) e motor (fino e grosso). O resultado da triagem classificou o risco da 

criança para cada item testado, de acordo com o escore bruto em “Competente” ou baixo 

risco, “Emergente” ou risco moderado e “Em Risco” ou alto risco.  

 

5.9 ORGANIZAÇÃO E ANÁLISE DOS DADOS  

 

Os dados foram importados do RedCap e processados para tratamento e geração dos 

resultados a partir do ambiente de programação computacional R Development Core Team 

(2009), versão 4.0.2, cuja versão encontra-se em livre acesso e disponível gratuitamente 

(www.r-project.org/).  

Empregaram-se técnicas estatísticas para descrição das frequências simples de todas as 

variáveis qualitativas categóricas de interesse. Essas descrições foram apresentadas em forma 

de gráficos e tabelas, com as medidas estatísticas apropriadas.  
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Em seguida, com intuito de verificar associações estatisticamente significantes entre as 

variáveis de desfechos, de acordo com a exposição, realizou-se a análise bivariada por meio 

do teste Qui-quadrado de Pearson (x²) ou teste exato de Fisher, adotando-se o nível de 5% de 

significância.   

Para as variáveis contínuas, estimaram-se médias e desvio padrão; adicionalmente, 

utilizou-se o teste t na comparação das médias das latências e amplitudes dos componentes do 

potencial cortical por grupos e, para a análise das respostas comportamentais da avaliação da 

localização sonora, utilizou-se análise de variância (ANOVA). O teste de Tukey foi utilizado 

como pós-teste para comparação das médias duas a duas, sendo considerados como 

estatisticamente significantes valores de p< 0,05. 

Por fim, examinou-se o poder preditivo de um conjunto de covariáveis, através do 

modelo de regressão linear múltiplo para estimar os parâmetros da regressão. Adotou-se o 

critério de stepwise para seleção do melhor modelo, o que permitiu avaliar a contribuição das 

variáveis ou dependência entre as observações.  
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6 RESULTADOS 

 

Os resultados a seguir, serão apresentados em forma de dois artigos expandidos, 

tratando do objeto desta pesquisa, ainda não submetidos a periódicos. A formatação segue as 

orientações do Programa de Pós-graduação e Processos Interativos dos Órgãos e Sistemas, do 

Instituto de Ciências da Saúde, da Universidade Federal da Bahia. 

 

6.1 ARTIGO I 

 

POTENCIAL AUDITIVO CORTICAL EM CRIANÇAS COM EXPOSIÇÃO 

PRESUMIDA AO ZIKA VÍRUS DURANTE A GESTAÇÃO 

 

Introdução 

Algumas infecções no ciclo gravídico-puerperal podem ter um grande impacto no 

neurodesenvolvimento de crianças, pela característica neurotrópica de alguns agentes 

infecciosos, que atacam as células progenitoras do tecido nervoso do feto. (7-9, 16, 27) Alterações 

na via auditiva em crianças expostas nem sempre são diagnosticadas no período pós-natal 

imediato, podendo apresentar-se de forma tardia ou progressiva, independentemente do 

período de exposição gestacional. (18-20, 27, 60, 66, 67, 74, 75, 90)  

A infecção congênita pelo zika vírus (ZIKV) tem um espectro variado de alterações 

auditivas já descrito em diversos artigos.(19, 20, 69, 70)  Todavia, uma revisão integrativa que 

compilou e analisou as evidências disponíveis admite que as alterações de origem central 

ainda não estão bem esclarecidas nessa população.(18) 

Estudos destacam que lactentes expostos a infecções congênitas intraútero, 

sintomáticos ou não, mesmo com resultados compatíveis com integridade da função coclear 

ao nascimento, estão suscetíveis a perdas auditivas tardias ou distúrbios do desenvolvimento 

auditivo.(60, 67) Tais alterações  podem prejudicar as etapas de maturação auditiva durante o 

primeiro ano de vida, o que pode repercutir negativamente no processo de aquisição da 

linguagem oral.(27, 42, 49) 

Nesse sentido, a avaliação eletrofisiológica de estruturas acima do tronco encefálico, 

tais como regiões talâmicas, córtex auditivo e áreas de associação pode complementar a 

avaliação auditiva de crianças de risco, utilizando-se os potenciais de longa latência (PEALL).  
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Os PEALL ocorrem entre 80 e 750 ms após a estimulação acústica e refletem a 

atividade neuroelétrica da via auditiva, nas regiões do tálamo e córtex auditivo, estruturas 

responsáveis pela função de discriminação, de integração e atenção, fornecendo informações 

sobre o funcionamento sistema nervoso central (SNC).(33, 41) 

Estudos recentes demonstram o crescente interesse pelos componentes exógenos do 

PEALL, representados pelas ondas do complexo P1-N1-P2-N2, também chamados de 

potencial cortical (PEAC) ou potencial sensorial.(30, 37, 40, 91, 94, 112) Os PEAC são obtidos pela 

estimulação acústica tonal ou com estímulos de fala que provocam atividades bioelétricas, nos 

diversos estágios da via auditiva, e mensuram a atividade cortical envolvida nas habilidades 

de discriminação, integração e atenção ao som.(47)  Por se tratar de um potencial que reflete o 

uso funcional do estímulo acústico, demarcando o início do processamento cortical, tem 

beneficiado a investigação qualitativa da integridade da via auditiva central, principalmente 

nas populações infantis.(30, 38, 41, 113)  

Uma das suas aplicações em lactentes é o estudo da maturação auditiva.(114) Estudos 

experimentais com crianças reabilitadas com implante coclear confere ao teste, 

principalmente ao componente P1, o status de biomarcador fisiológico das habilidades 

linguísticas. Em crianças surdas, usuárias de implante coclear, observou-se que, entre três a 

oito meses após a ativação do dispositivo, a latência do componente P1 atinge os valores de 

normalidade. Ou seja, a bioeletrogênese que ocorre nas vias auditivas centrais, após a ativação 

do implante, pode ser monitorada à medida em que há um aumento nos diversos estímulos 

sensoriais relacionados às habilidades comunicativas e à percepção dos estímulos de fala. (30, 

115)  

Autores que utilizaram estímulos de frequência para avaliação do PEAC em crianças 

de 12 meses, observaram que os resultados encontrados nessa idade podem ser equivalentes 

aos encontrados em crianças em de três a oito anos de idade. Esses achados fornecem 

evidências de que os processos auditivos que antecedem o desenvolvimento da linguagem já 

podem ser observados em lactentes.(30) Desta forma, a análise do complexo de ondas P1-N1-

P2-N2 em crianças pequenas pode funcionar como biomarcador de desfechos adversos para 

linguagem, principalmente em crianças de risco.  

Alterações na neurocondução dos estímulos acústicos, seja na velocidade, nos 

processos inibitórios ou excitatórios ou na distorção da informação sonora, podem causar 

alterações na aquisição e no desenvolvimento da linguagem.(116)  
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Os componentes do PEAC, pela sua característica de biomarcador da neuromaturação 

cortical, podem indicar um comprometimento ao longo da via auditiva, mesmo antes da fase 

linguística, os quais, muito provavelmente, não seriam diagnosticados precocemente sem uma 

avaliação funcional.(48, 116, 117) 

Este estudo visa contribuir com informações acerca da função auditiva cortical de 

crianças com exposição presumida ao ZIKV, tendo em vista a abordagem de estudos recentes 

que descrevem falhas no neurodesenvolvimento dessa população, especialmente no domínio 

da linguagem.(12, 14, 118-120) É possível que crianças com piores desempenhos em testes que 

avaliam o risco para neurodesenvolvimento tenham déficits sensoriais ligados ao 

processamento do estímulo acústico, resultando em atraso no desenvolvimento da fala e da 

cognição. 

Visto que o diagnóstico precoce permite o direcionamento, o planejamento e a 

introdução de medidas terapêuticas, prevenindo agravos e possibilitando a melhoria da 

qualidade de vida da criança e da família,(42)  o objetivo deste estudo foi comparar as latências 

e amplitudes dos componentes exógenos do PEAC de crianças com e sem exposição 

presumida ao ZIKV. 

Material e Métodos  

Estudo transversal e prospectivo, de caráter exploratório, analítico, baseado em uma 

amostra aleatória simples representativa de uma coorte observacional do Estudo internacional 

de coorte prospectivo observacional do zika em crianças e gestantes (Estudo ZIP), aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa CAEE n.o 56673616.3.1001.5269. Os dados são referentes 

aos participantes do centro de Salvador-BA, desenvolvido entre agosto de 2016 e junho de 

2019. 

Participaram do estudo crianças que compareceram para a visita de 12 meses do 

Estudo ZIP, sem notificação de fatores de risco para perda auditiva, exceto exposição 

presumida ao ZIKV. Todas com perímetro cefálico ≤ 2 desvios padrão, classificado como 

normal ao nascimento para a idade gestacional e sexo, segundo o Intergrowth-21st.(121) 

Foram excluídas crianças identificadas no pré-natal com exposição a TORCHS 

(Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, rubéola, citomegalovírus e herpes simplex), vírus 

varicela-zoster, vírus Epstein-Barr, vírus da imunodeficiência humana ou outra condição 

considerada fator de risco para perda auditiva pelo Joint Committee on Infant Hearing.(73) 
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Previamente aos exames, realizou-se inspeção do conduto auditivo externo com 

otoscópio da marca Welch-Allyn® para verificar a presença de possíveis obstruções ou 

alterações que pudessem interferir nos procedimentos. Para confirmar a integridade coclear e 

da via auditiva do tronco encefálico, realizaram-se testes de emissões otoacústicas por 

transientes e potencial evocado auditivo de curta latência em ambas as orelhas.  

O PEAC foi realizado com o equipamento Eclipse EP-25 da Interacoustics® com dois 

canais, fones de inserção eartone 3A e eletrodos descartáveis posicionados após a limpeza da 

pele com pasta abrasiva, de acordo com o Sistema Internacional 10-20, posicionados no 

Vértex (Cz), mastoide direita (A2) e esquerda (A1) e o eletrodo terra na glabela, aceitas 

impedâncias máximas até 5 KOhms.  

O registro foi obtido monoauralmente em duas varreduras para garantir a 

reprodutibilidade. Utilizou-se o estímulo tone burst que diferiu em frequência, sendo 1000 

Hertz (Hz) para o estímulo padrão e 2000 Hz para o estímulo raro apresentados a uma taxa de 

0,7 estímulos/segundo, com janela de análise de 540 milissegundos (ms), ganho de 86 

decibel, tempo de rise-fall de 10 ms, platô de 100 ms e filtros passa-banda de 0,83 e 33 Hertz. 

Os estímulos padrão ocorreram 80% das vezes e os raros em 20%, em sequência aleatória, 

técnica conhecida como paradigma oddball.(36)  

   As crianças estavam em vigília e no colo do acompanhante. Como recurso 

facilitador foi utilizado um notebook com desenhos animados da preferência da criança, 

suprimindo-se o som. Condições de ruído interno e externo foram controladas. 

   O desenvolvimento das habilidades auditivas de localização sonora foi avaliado 

utilizando-se um sino pequeno com nível de pressão sonora considerado de média intensidade 

(aproximadamente 62,1 dB nível de audição), apresentado na localização lateral, para baixo e 

para cima. Os resultados foram categorizados de acordo com o tipo de resposta evolutiva para 

a idade em acima, adequado e abaixo do esperado, conforme descrito por Northern e 

Downs.(21)  

Dados sociodemográficos, história pré, peri e pós-natal e resultados sorológicos dos 

exames para zika vírus e TORCHS foram extraídos do banco de dados Redcap (Research 

Eletronic Data Capture), preenchido ao longo de todo Estudo ZIP pelos profissionais 

responsáveis pelo pré-natal e pelo acompanhamento pediátrico.  
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Resultados  

  Participaram do estudo 222 crianças normocefálicas, média do perímetro cefálico de 

34,3 cm (mínimo de 29,0 e máximo de 38,0 cm), com idades entre 12 e 20 meses, média de 

15 e desvio padrão de 2,1 meses. A maioria dos participantes foi avaliada em única visita e 

duas crianças não concluíram o potencial cortical, mesmo após uma ou duas tentativas. A taxa 

de soroconversão entre as gestantes para ZIKV foi de 20,72% (n=46). 

A Tabela 1 apresenta as características maternas e sociodemográficas. Trata-se de uma 

população residente no bairro de Pau da Lima e adjacências, bairro populoso de Salvador-BA, 

área endêmica dos vírus zika e dengue. 

 
Tabela 1 - Características sociodemográficas e maternas estratificadas pelo resultado de 

soroconversão (IgM+ para ZIKV) aferido por teste imunoenzimático de captura de imunoglobulina da 

classe M (MAC-ELISA) 

 

 Positivo Negativo P-valor 

Variáveis n % n %  

Idade materna       
até 21 anos 5 29,4 12 70,6 0,709 

22-30 anos 23 20,9 87 79,1 
 

Acima de 30 anos 18 20,7 69 79,3  
Primíparas      
Sim 22 19,6 90 80,4 0,689 

Não 24 21,8 86 78,2  
Número de consultas pré-natal      
De 5 a 8 15 33,3 30 66,7 0,019 

Acima de 8 31 17,5 146 82,5  
Escolaridade materna*      
Fundamental Incompleto/completo 6 26,1 17 73,9 0,555 

Médio Incompleto/completo 28 19,0 119 81,0  
Superior Incompleto/completo 12 23,1 40 73,9  
Renda Familiar (Salários-mínimos)       
Até 1  14 17,7 65 82,3 0,661 

De 1 a 2 21 32,3 69 76,7  
Entre 2 e 3 10 22,8 32 76,2  
Acima de 3  0 0 9 100  

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda:  Escolaridade agrupada em graus completos e incompletos, Salário-mínimo vigente à época 

do nascimento das crianças R$937,00), IgM - Imunoglobulina M, ZIKV – Vírus zika, MAC-ELISA – 

Teste imunoenzimático de captura de imunoglobulina da classe M 
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A Tabela 2 apresenta as características gestacionais, medidas antropométricas e 

clínicas dos participantes estratificada pelo critério de exposição. 

 

Tabela 2 – Características gestacionais, antropométricas e clínicas das crianças estratificadas 

pelo resultado de soroconversão por detecção de anticorpo anti-ZIKV (IgM+ para ZIKV) 

 

  Positivo Negativo P-valor 

Variáveis n       % n      % 
 

Idade Gestacional      
Pré-termo 2 28,6 5 71,4 0,588 

Termo 43 18,9 170 79,8  
Sexo do bebê      
Feminino 25 21,4 87 77,7 0,553 

Masculino 21 17,5 89 80,9  
Peso      
Baixo peso (< 2.500g) 2 20,0 8 80,0 0,996 

Normal (>2.500 < 4.000g) 41 20,8 156 79,2  
Macrossômico (>4.000g) 3 20,0 12 80,0  
Apgar 1º minuto      
Abaixo de 7 6 20,7 23 79,3 0,996 

Acima de 7 39 20,9 148 79,1  
Apgar 5º minuto      
Abaixo de 7 3 50,0 3 50,0 0,074 

Acima de 7 42 20,0 168 80,0  
Desenvolvimento Auditivo      
Adequado a Idade 24 19,5 86 80,5 0,369 

Abaixo do esperado 14 27,5 37 72,5 
 

Acima do esperado 8 16,7 40 83,3  
Fonte:  Dados da pesquisa. 

Legenda: IgM - Imunoglobulina M, ZIKV – Vírus zika 

       

   

A Tabela 3 descreve a comparação entre as médias das latências e as amplitudes do 

potencial evocado auditivo cortical estratificadas pelo resultado da soroconversão por 

detecção de anticorpo anti-ZIKV (IgM+ para ZIKV).  
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Tabela 3 - Latências e amplitudes do PEAC de acordo com a soroconversão durante a gestação (IgM+ 

para ZIKV). 

 

  Latência (ms) 
P-valor 

Amplitude (µV) 
P-valor 

PEAC IgM+ Média DP Média DP 

P1 
Sim  129,96 24,8 

0,000 
5,7 3,8 

0,533 
Não  116,63 21,0 5,8 3,7 

 

N1 
Sim  158,70 26,5 

0,000 
4,4 2,6 

0,438 
Não  144,22 23,6 5,0 3,2 

 

P2 
Sim  197,27 28,7 

0,276 
4,5 2,8 

0,010 
Não  191,90 29,7 5,2 3,0 

 

N2 
Sim  233,86 39,1 

0,119 
4,7 2,5 

0,703 
Não 224,16 36,1 4.8 3,4 

Fonte: Dados da pesquisa.                

Legenda:  ms – milissegundo, µV – Microvolt, DP – Desvio Padrão, ZIKV – zika vírus,  

IgM – Imunoglobulina M 

 

As Figuras 1 e 2 descrevem as médias das latências e amplitudes do potencial evocado 

auditivo cortical de acordo com a exposição presumida ao ZIKV, respectivamente.  

 

 

   Figura 1- Latências dos PEAC de acordo com a exposição presumida ao zika vírus. 

   Fonte:  Dados da pesquisa. 
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Figura 2 - Amplitude dos PEAC de acordo com a exposição presumida ao zika vírus. 

Fonte:  Dados da pesquisa. 

 

A Tabela 4 apresenta os resultados referentes à maturação das respostas auditivas para 

a localização sonora classificada de acordo com a resposta evolutiva para a idade. 

 
Tabela 4 - Latências e amplitudes do potencial cortical de acordo com as respostas evolutivas 

comportamentais da avaliação da localização sonora. 

 

                  Resposta de Localização Sonora  

          Respostas 

N=222 

Latência (ms) 
P-valor 

Amplitude (µV) 
P-valor 

PEAC Média DP Média DP 

P1 

Abaixo  128,6 26,3 

0,001 

5,9 3,3 

0,520 Adequado  117,7 22,5 5,9 3,9 

Acima  113,0 13,7 5,4 3,4 

 

N1 

Abaixo  155,4 28,2 

0,009 

5,6 3,6 

0,123 Adequado  146,0 25,0 4,8 2,8 

Acima  140,7 17,3 4,5 3,2 

 

P2 

Abaixo  200,4 29,8 

0,037 

5,1 3,0 

0,891 Adequado  192,7 29,2 5,2 3,0 

Acima  185,2 28,4 4,9 2,7 

 

N2 

Abaixo  234,0 42,1 

0,134 

5,1 3,4 

0,608 Adequado  225,4 36,0 4,7 3,3 

Acima 219,2 32,2 4,4 2,7 

Fonte: Dados da pesquisa.    

Legenda: ms – milissegundo, µV – Microvolt, DP – Desvio Padrão  
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Os participantes apresentaram características gestacionais e clínicas homogêneas em 

relação a sexo, idade gestacional, perímetro cefálico e idade da avaliação, de forma que a 

análise bivariada não mostrou associação entre as médias das latências ou amplitudes. 

Também não houve relação entre as médias das latências e amplitudes para variáveis 

sociodemográficas e maternas, tais como: idade materna, escolaridade, renda familiar ou o 

fato de serem primíparas. 

O peso ao nascimento teve associação com as latências médias dos componentes P1 

(p=0,013), N1(p= 0,022), P2 (p= 0,020) e N2 (p=0,019). Crianças nascidas com peso <2.500 

gramas apresentaram latências maiores que aquelas com peso normal ou macrossômicas, 

independente da exposição.  

Na análise entre as latências do PEAC e o Apgar, verificou-se associação com o Apgar 

<7 no °5 minuto para as latências dos componentes P1 (0,009), N1 (p=0,005), P2 (p=0,052) e 

N2 (P= 0,005), independente do critério de exposição. As latências para o Apgar <7 no 1º 

minuto no grupo de expostos foram maiores do que as latências do não expostos, embora sem 

significância estatística. As amplitudes não tiveram associação com as diversas covariáveis, 

exceto para o componente P2 do PEAC, onde o grupo não exposto apresentou amplitudes 

maiores que o grupo com IgM+ para ZIKV.  

Discussão  

Os componentes do PEAC P1-N1-P2-N2 estiveram presentes em todas as crianças 

avaliadas e as médias das latências foram maiores no grupo com exposição presumida ao 

ZIKV, com significância estatística para P1 e N1. Os componentes P1-N1 são considerados 

os potenciais mais predominantes em neonatos e em crianças até os três meses e estão 

associados à maturação da via auditiva e detecção da fala a nível cortical.(31, 114)  

Aumento nas latências do complexo P1-N1 indicam alteração em estruturas corticais 

responsáveis pela qualidade da informação acústica. A geração dessas respostas é atribuída ao 

córtex auditivo primário e estão intimamente ligadas à percepção da fala.(41, 122)  Embora 

certas características acústicas do som já possam ser diferenciadas pelo feto na 26ª semana de 

gestação(21-23),  os componentes corticais responsáveis por processar, analisar, decodificar e 

integrar a mensagem sonora não estão completamente maduros ao nascimento.(32, 122, 123) As 

experiências sonoras e as diferenciações contínuas do sistema nervoso central, concomitante à 

mielinização da via cortical, é que vão conferir o desenvolvimento das habilidades auditivas 

tão necessárias ao desenvolvimento da linguagem oral.(123)  
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A habilidade de localizar a fonte sonora, detectar a fala, compreender, discriminar e 

reconhecer estímulos acústicos está intimamente ligada à capacidade do sistema nervoso 

central em utilizar a informação auditiva de forma eficiente e efetiva. (124) Os marcos da 

maturação auditiva referentes à resposta de localização sonora, presentes em 95% das 

crianças com audição normal (21, 34), completam-se aos 24 meses de vida, quando a criança 

deve localizar uma fonte sonora audível em qualquer azimute.(21) No presente estudo, 25% das 

crianças com exposição presumida ao ZIKV apresentaram respostas para o desenvolvimento 

das habilidades auditivas abaixo do esperado para idade.  

De forma complementar e em consonância com a premissa de que atrasos na 

localização da fonte sonora podem comprometer a maturação dos comportamentos auditivos, 

verificou-se que as crianças com habilidade de localização sonora abaixo do esperado para a 

idade tiveram maiores latências para o complexo P1-N1-P2 do que aquelas com o 

desenvolvimento adequado ou acima para a idade.  

A análise de variância das respostas de localização sonora mostrou diferença 

estatisticamente significante entre as latências médias para P1-N1-P2, componentes 

relacionados a processos neurais de percepção da fala.(41) Como são passíveis de registro 

desde o nascimento(30, 40, 41), esses componentes podem prever não apenas a maturação do 

sistema auditivo cortical, mas possíveis alterações na formação do sistema linguístico da 

criança precocemente.  

Não obstante, atribui-se alto valor clínico ao desenvolvimento da resposta à 

localização sonora, pela sua forte correlação com os marcos do desenvolvimento global da 

criança nos primeiros dois anos de vida.(21, 34, 96) A fase neonatal e a primeira infância são 

períodos de grandes mudanças nas estruturas auditivas, no que diz respeito tanto à eficiência, 

quanto à qualidade do processamento do sinal acústico, quando ocorre a aquisição da 

linguagem receptiva e expressiva.(123) Concomitantemente,  o crescimento e aprimoramento 

das habilidades auditivas refletem o desenvolvimento contínuo do cérebro e das áreas de 

associação.(116)  

Paralelamente ao desenvolvimento auditivo, a maturação do SNC e a experiência 

cultural são responsáveis pelas mudanças nos comportamentos adaptativos e no aumento dos 

domínios de desenvolvimento da criança.(96) Ambos dependem de fatores biológicos e 

contextuais(42), representados por dois importantes processos: a maturação e a interação com o 

meio, que devem ser considerados pelo examinador na avaliação.  
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Adicionalmente, a redução da latência e o aumento das amplitudes relacionadas ao 

aumento da idade são descritas em estudos de potenciais de curta, média e longa latência.(30, 

38, 39, 112) Todavia, não houve associação entre a idade de realização do teste e as latências e 

amplitudes do PEAC na população estudada, provavelmente pela pequena variação etária 

entre os participantes, que foi de 15 meses com desvio padrão de 2,1.  

Entretanto, as latências obtidas para os diversos componentes do PEAC para o grupo 

não exposto foram consistentes e compatíveis com a faixa-etária e estão de acordo com 

achados de autores que estudaram os PEAC em crianças típicas.(30, 39) 

O grupo não exposto apresentou amplitudes maiores do componente P2 que o grupo 

com IgM+ para ZIKV, com diferença estatisticamente significante. Pesquisadores da área 

relacionam a amplitude de P2 com a função de discriminação auditiva,(41) refletindo o 

aumento da sincronia neural à medida que melhora a percepção da fala.(125)  

Um estudo com magnetoencefalografia demonstrou aumento na amplitude de P2 após 

o treinamento auditivo com estímulos de fala. Os autores atribuíram o aumento da amplitude 

de P2 a mudanças na atividade neural, associada ao processo de aquisição e não ao resultado 

da aprendizagem em si.(125)  É possível que as crianças com amplitudes maiores de P2 tenham 

um ambiente mais favorável para a estimulação linguística e estejam em processos mais 

adiantados de desenvolvimento da linguagem oral. 

As mudanças na latência, morfologia das ondas e amplitude das respostas com o 

avanço da idade, comumente, estão associadas à maturação da estrutura da substância 

cinzenta e branca, relativas à  eficiência sináptica e às mudanças maturacionais da camada 

cortical.(92)  

Anormalidades do desenvolvimento cortical podem ocorrer por fatores genéticos ou 

ambientais.(126) Diversos estudos descreveram interferências dessas variáveis nos processos 

maturacionais e desfechos adversos sensoriais, motores ou cognitivos associados a problemas 

perinatais, como prematuridade, baixo peso, hipóxia neonatal e necessidade de cuidados em 

unidade de terapia intensiva.(37, 48, 75, 76, 91, 113)  

No presente estudo, 13% das crianças tiveram Apgar abaixo de 7 no 1º min e 2,7% 

permaneceram com o índices abaixo de 7 no 5º min. Para ambos os grupos as latências do 

PEAC foram maiores para índices < 7, tanto no 1º minuto, quanto no 5º, sendo que, para 
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aqueles que permaneceram com índices <7 no 5º minuto, as latências foram ainda maiores, 

refletindo uma lentificação na promediação do sinal acústico.   

Crianças com menor peso ao nascimento e Apgar <7 no 5º minuto tiveram latências 

maiores, independente da exposição, corroborando outros estudos que descrevem 

intercorrências neonatais como preditivo de alterações corticais e do 

neurodesenvolvimento.(37, 46, 49, 91, 127)  

Um estudo longitudinal observou que 30% das crianças com Apgar abaixo de 7 no 5º 

minuto apresentaram atraso em todos os domínios de desenvolvimento avaliados pelo 

protocolo Denver Developmental Screening Tool 2nd-Ed, sendo que o desenvolvimento 

motor foi afetado de modo mais significativo.(127)  

Em outro estudo, as latências médias dos PEAC de bebês prematuros foram maiores 

em comparação com o de bebês a termo, permanecendo a diferença entre as médias durante o 

primeiro ano de vida. Os autores também observaram correlação entre as médias das latências 

e as médias dos escores do neurodesenvolvimento aos dois anos de idade, avaliado com a 

Escala Bayley -III (98), sugerindo um risco aumentado de disfunção cognitiva em crianças 

nascidas prematuramente.(48)  No presente estudo, não houve correlação entre a idade 

gestacional e as latências ou amplitudes do PEAC. Vale ressaltar que apenas sete crianças 

(3%) foram consideradas pré-termo, sendo todas com idades gestacionais superiores a 34 

semanas, consideradas prematuras tardias.  

O interesse em estudar preditores de distúrbios sensoriais, cognitivos, motores, de 

aprendizagem entre outros, não é recente. Há mais de 25 anos , um estudo de coorte na 

Holanda associou o baixo  desempenho escolar de crianças de cinco  a nove anos a fatores de 

risco perinatais.(117)  Desfechos como atraso de linguagem, déficits de aprendizagem, baixa 

concentração e atenção reduzida foram associados em diversos estudos a anormalidades 

neurológicas neonatais. (48, 117)  

Por outro lado, certas infecções do ciclo gravídico-puerperal também podem resultar 

em uma miríade de desfechos adversos para o concepto.(20, 52, 55, 58, 128) Na atualidade, muito se 

discute sobre o desenvolvimento de crianças com exposição gestacional ao ZIKV e o espectro 

de condições mórbidas resultantes de quadros mais leves, especialmente sobre as sequelas não 

detectadas ao nascimento.(12-15, 24, 118, 119)  20,72% (n=46). 
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 Uma em cada cinco mulheres tiveram soroconversão para ZIKV, caracterizada pela 

presença de anticorpos IgM no período gestacional, na presente amostragem (20,72%). A 

soroconversão foi detectada em amostras de sangue coletadas mensalmente, durante as 

consultas do pré-natal e testadas através do MAC-ELISA, teste qualificado pelo CDC. A 

elevada proporção de soroconversão justifica-se por se tratar de crianças nascidas de uma 

coorte de gestantes acompanhadas durante o ano de 2016, quando o vírus zika ainda circulava 

na Bahia, com uma taxa de 331,4/100 mil hab. e registro e 50.629 casos suspeitos(129)   

Para confirmação da infeção, testes moleculares para detecção do RNA viral foram 

realizados na amostra de sangue cujo IgM para ZIKV testou positivo e na amostra coletada na 

consulta do mês anterior, além da urina dos dois períodos, entretanto, não houve resultados 

positivos nas amostras testadas.  

Nesse sentido, é preciso considerar que diagnóstico sorológico em áreas endêmicas de 

outras arboviroses, como a dengue, põe em dúvida a exposição ao ZIKV por causa das 

reações cruzadas e pelo fato de os exames moleculares restringirem a janela do diagnóstico 

diferencial à fase aguda.(130, 131)  

Sem dúvida, a dificuldade na confirmação ou exclusão da infecção por ZIKV 

prejudica o entendimento da história natural da doença e da relação com os desfechos 

adversos.(132) Para a maior confiabilidade na confirmação da exposição não basta um bom 

teste, mas sobretudo aplicá-lo dentro da janela quando a viremia for maior. Além disso, as 

infecções pelo vírus zika, mesmo quando sintomáticas, a apresentação clínica, muitas vezes 

inespecífica, pode tornar o diagnóstico ainda mais desafiador.(133) 

Entre o final de 2015 e maio de 2017, quando o governo brasileiro declarou o fim da 

Emergência Nacional em Saúde Pública devido ao ZIKV, todas as atenções estiveram 

voltadas para a síndrome congênita do zika vírus (SCZV). Um espectro de manifestações que, 

além da microcefalia congênita, incluiu uma série de alterações das estruturas corticais e 

subcorticais, deformidades, espasticidade, convulsões, irritabilidade, entre outros.(4, 6, 10, 62) 

Todavia, neste mesmo período, inúmeras gestantes podem ter sido infectadas silenciosamente, 

pois estima-se que 80% dos infectados pelo zika vírus sejam assintomáticos.(132)  

Os resultados do presente estudo e os já relatados por outros autores(12-15, 118-120) 

sugerem a necessidade de melhor compreender o espectro clínico de crianças com exposição 

presumida ou confirmada ao ZIKV, consideradas normais ao nascimento, e incluí-las em um 

programa de avaliação e monitoramento do desenvolvimento. 
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Um estudo de coorte realizado na Colômbia acompanhou o desenvolvimento de 

crianças de gestações com provável infecção pelo vírus zika, clinicamente normais ao 

nascimento, utilizando os critérios clínicos do Centro de Controle e Prevenção de Doenças. 

Embora os autores não deixem claras as informações sobre as confirmações da exposição para 

todas as crianças,  descreveram um  declínio no desenvolvimento neurológico com o aumento 

da idade, especialmente para os domínios motor e cognitivo.(14) Dois outros estudos que 

avaliaram o neurodesenvolvimento em crianças normocefálicas, expostas ao ZIKV durante a 

gestação com e sem confirmação por PCR, encontraram alterações no neurodesenvolvimento 

nos domínios cognitivo,  linguagem e motor.(17, 120) 

No Rio de Janeiro, pesquisadores acompanharam prospectivamente 345 grávidas que 

manifestaram sintomas leves de infecção presumível por zika vírus durante a gestação. O 

PCR foi positivo em apenas 53% das gestantes. As taxas de morte fetal foram de 7% em 

ambos os grupos; os resultados adversos gerais foram 46% entre os filhos de mulheres ZIKV-

positivas versus 11,5% entre os filhos de mulheres ZIKV-negativas.(62) 

O Brasil ainda convive com as consequências da emergência nacional de saúde 

pública causada pelo ZIKV. No estado da Bahia, entre outubro de 2015 e julho de 2019, 

foram notificados 1.934 casos de Microcefalia por Síndrome Congênita do Zika Vírus, 

conforme dados da Secretaria de Saúde do Estado.(11) Entretanto, muitos outros casos 

considerados suspeitos figuraram no limbo das estatísticas entre a suspeita e a confirmação, 

seja pela manifestação assintomática estimada em cerca de 80% dos expostos, seja pela 

dificuldade no diagnóstico diferencial.  

Conclusão  

As médias das latências dos componentes P1-N1, consideradas preditores do 

desenvolvimento auditivo e de detecção da fala em nível cortical, são maiores no grupo com 

exposição presumida ao ZIKV em comparação com não expostos. Crianças com exposição 

presumida ao vírus zika podem apresentar alterações de linguagem, em função do 

processamento mais lento do sinal acústico a nível cortical.  

Observou-se no presente estudo que as crianças com maiores médias de latência nos 

componentes P1-N1-P2 apresentaram respostas abaixo do esperado para a idade nos testes de 

localização sonora e maturação da via auditiva, independente da exposição. Esses resultados 

reforçam a importância dos testes comportamentais na avaliação de crianças pequenas.  Sendo 
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uma avaliação simples e de baixo custo como abordagem preliminar nos protocolos de 

seguimento de crianças com risco para disfunções auditiva e desenvolvimento da fala.  

Limitações e Recomendações  

Em virtude das interações imunológicas complexas entre os vírus da zika e o da 

dengue, que podem interferir nos resultados da sorologia, e o fato do testes de PCR não terem 

confirmado a exposição pela detecção do RNA viral, os resultados obtidos neste estudo 

devem ser interpretados com cautela.  

Embora os métodos de amplificação de ácido nucléico, como o RT-PCR, ainda sejam 

a principal abordagem diagnóstica devido a sua maior sensibilidade e especificidade (134, 135), é 

importante  a compreensão de que a viremia se estende a um breve período na fase aguda da 

doença.(136, 137) Desta forma, é possível que indivíduos expostos tenham apenas a sorologia 

como contraprova, visto que a janela para detecção da IgM pode variar de 2 a 12 semanas.   

Referências 

Ainda estão consolidadas com o texto da tese e serão oportunamente desmembradas. 
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6. 2 ARTIGO II 

 

RESPOSTAS CORTICAIS AUDITIVAS EXÓGENAS E O 

NEURODESENVOLVIMENTO EM CRIANÇAS PEQUENAS 

 

 

Introdução  

Um grande desafio para as áreas clínicas que trabalham com puericultura é a 

identificação precoce de atrasos no neurodesenvolvimento que afetam as funções motoras, 

cognitivas e de linguagem, sendo as duas últimas mais difíceis de serem identificadas 

precocemente em nível clínico, sem o auxílio de um instrumento com boa sensibilidade e 

especificidade. 

Testes e escalas de desenvolvimento, quando bem aplicados, facilitam a triagem e o 

monitoramento do desenvolvimento, bem como possibilitam o diagnóstico precoce, evitando 

que o tratamento ou a reabilitação sejam feitos tardiamente. Na atualidade, existem diversos 

instrumentos que se propõem a identificar recém-nascidos de risco, dentro de programas de 

acompanhamento do crescimento e do desenvolvimento.(42, 99-101)  

A Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley, na sua terceira edição (Bayley – III), 

tem sido a mais utilizada e referenciada na literatura mundial recente e considerada padrão 

ouro para avaliar o desenvolvimento evolutivo de crianças de um a 42 meses de idade, com e 

sem deficiências.(15, 98, 100-103)  

Na versão de triagem, a Bayley Infant Neurodevelopmental Screener (BINS), também 

validada no Brasil,(105)  avalia crianças de 0 a 24 meses. É descrita como um instrumento de 

rápida aplicação, baixo custo, alta sensibilidade e propriedades psicométricas robustas para 

rastrear crianças em risco, com alto índice de confiabilidade.(100, 101, 105)  

Para que o desenvolvimento infantil ocorra de forma plena, é necessária uma boa 

interação entre os fatores biológicos e ambientais. Estimulações sociais, afetivas e sensoriais 

também influenciam o desenvolvimento cognitivo, que ocorre concomitantemente à 

maturação das vias auditivas e ao desenvolvimento da linguagem.(124) 

Aspectos nutricionais também guardam forte relação com o neurodesenvolvimento. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) destaca a importância da nutrição nos primeiros anos 

de vida e o papel crucial que as práticas alimentares adequadas desempenham na saúde 
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infantil.(138) Nos primeiro meses de vida, o aleitamento materno protege a saúde do bebê 

contra um espectro de resultados adversos.(139) Taxas de mortalidade significativamente mais 

altas foram observadas entre crianças que nunca foram amamentadas, em comparação com 

aquelas que foram amamentadas exclusivamente nos primeiros seis meses de vida e que 

receberam amamentação continuada após os 6 meses de idade.(139) 

Muitos fatores podem interferir no neurodesenvolvimento. O ambiente e as condições 

pré-natais podem afetar não apenas o número de células, mas também a quantidade e 

qualidade das conexões entre elas.(77) Diversos estudos descrevem desfechos adversos em 

crianças nascidas pré-termo, de baixo peso, pequenas para idade gestacional, com 

intercorrências perinatais ou expostas a infecções congênitas. (12, 34, 49, 55, 117, 140) 

Nos primeiros anos de vida, a audição é um elo fundamental para o desenvolvimento e 

a aquisição da linguagem oral, representando uma interface importante para a interação com o 

ambiente. Disfunções auditivas identificadas na infância, congênitas ou adquiridas, podem 

ocasionar dificuldades no desenvolvimento das habilidades da fala e da linguagem ao longo 

da vida, o que, por sua vez, pode acarretar grande impacto sobre a comunicação, a cognição, o 

desempenho escolar, o desenvolvimento emocional e o bem-estar psicossocial(25-27).  

Testes eletrofisiológicos relacionados a eventos, como os potenciais evocados 

auditivos corticais (PEAC), são capazes de mensurar o tempo que um estímulo leva para 

percorrer a via auditiva, desde a sua porção mais periférica até o córtex, fornecendo 

informações sobre os processos neurais responsáveis pela fala.(41, 89) Refletem a neurofunção 

da via auditiva nas regiões do tálamo e do córtex auditivo, estruturas que envolvem a 

discriminação, integração e atenção, atividades corticais dependentes do sistema nervoso 

auditivo central (SNAC).(41) 

Cada um dos seus componentes (P1-N1-P2-N2) tem um correlato anatomofisiológico 

e juntos respondem por marcos neuromaturacionais como descritos:  P1- habilidades auditivas 

de  decodificação das características acústicas,  (N1), discriminação auditiva (P2) e 

processamento do estímulo acústico (N2).(41)  

Este estudo teve como objetivo verificar se os resultados do PEAC de crianças com 

algum grau de risco para atraso do neurodesenvolvimento diferem dos de crianças com 

neurodesenvolvimento típico, principalmente para os domínios de linguagem expressiva e 

receptiva. 
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Material e Métodos  

Estudo transversal, prospectivo e analítico, baseado em uma amostra aleatória 

representativa de uma coorte observacional do Estudo internacional de coorte prospectivo 

observacional do vírus zika em crianças e gestantes (ZIP), que acompanhou gestantes e seus 

conceptos no período de 2016 a 2019. O Estudo ZIP foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa CAEE n. 56673616.3.1001.5269 e parecer n.1.582.767/2016. 

Incluíram-se crianças normouvintes, avaliadas previamente com emissões otoacústicas 

transientes e potencial evocado auditivo de tronco encefálico para garantir a integridade da 

audição periférica até o tronco encefálico. O PEAC foi realizado com o equipamento Eclipse 

EP-25 da Interacoustics®, com dois canais e fones de inserção (3A) e eletrodos descartáveis 

posicionados de acordo com o Sistema Internacional 10-20, no Vértex (Cz), mastoide direita 

(A2) e esquerda (A1) e o eletrodo terra na glabela. Foram aceitas impedâncias máximas entre 

3 e 5 KOhms. A criança permaneceu em vigília, no colo do acompanhante e como recurso 

facilitador foi utilizado um notebook com desenhos animados da preferência da criança, 

suprimindo o som. As condições de iluminação, ruído interno e externo foram controladas. 

O PEAC foi registrado monoauralmente, em duas varreduras para garantir a 

reprodutibilidade. A pesquisa foi realizada com tone burst que diferiu em frequência, sendo 

1000 para o estímulo padrão e 2000 Hertz para o estímulo raro apresentados a uma taxa de 0,7 

estímulos/segundo, com janela de análise de 600 milissegundos, ganho de 86 decibel, tempo 

de rise-fall de 10 ms, platô de 100 ms e filtros passa-alto de 0,83 HZ e passa-baixo de 33 Hz. 

Os estímulos padrão ocorreram 80% das vezes e os raros em 20%, em sequência aleatória, 

técnica conhecida como paradigma oddball(36) 

A avaliação do neurodesenvolvimento foi realizada por profissionais habilitados, 

membros da equipe multiprofissional do Estudo ZIP, através da escala Bayley Scales of Infant 

Development- Screening (BINS). A escala avaliou os domínios cognitivo, linguagem 

(expressiva e receptiva) e motor (grosso e fino). Os escores brutos de cada domínio 

classificaram a criança quanto ao risco para alteração do neurodesenvolvimento, nos diversos 

domínios em baixo, moderado e alto risco.  
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Resultados  

Participaram do estudo 237 crianças com idade média de 15 meses, mínimo de 12 e 

máximo de 20 meses. A Tabela 1 apresenta as características da genitora e as 

sociodemográficas.      

    
Tabela 1 - Características da genitora e sociodemográficas 

 

Variáveis N (237) % 

Idade materna (anos)   

até 21  18 7,6 

22 até 30 120 50,6 

Acima de 30 91 38,4 

Nd 8 3,4 

Escolaridade materna*     

Fundamental Incompleto/completo 24 10,1 

Médio Incompleto/completo 158 66,7 

Superior Incompleto/completo 55 23,2 

Renda familiar (Salários-mínimos)     

Até 1  85 35,9 

De 1 a 2  95 40,1 

entre 2 e 3  45 19,0 

Acima de 3 9 3,8 

Nd 3 1,2 

Primigesta      

Não 120 50,6 

Sim 117 49,4 

Consultas pré-natal     

5 a 8 47 19,8 

Acima de 8 190 80,2 

Aleitamento (dias)     

Até 30 dias  11 4,7 

>30 < 180  38 16,0 

> 180  183 77,2 

Nd 5 2,1 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: Nd – Não disponível, Escolaridade agrupada em graus completos e incompletos, Salário-

mínimo vigente (R$ 937,00) 

 

Na amostra estudada, observou-se uma taxa de soroconversão materna para ZIKV 

durante a gestação de 19,4%, diagnosticada por teste qualificado pelo Centro de Controle e 

Prevenção de Doenças (MAC-ELISA) anti-ZIKV. Testes moleculares foram realizados em 
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amostras de sangue ou urina, coletadas no mês anterior e nas amostras onde foram detectados 

os anticorpos anti-ZIKV, todos com resultados negativos para o detecção do RNA viral.  

A Tabela 2 apresenta informações gestacionais, perinatais e clínicas das crianças.  

Tabela 2 - Características gestacionais e clínicas das crianças 

Variáveis N (237) % 

Idade Gestacional   

Pré-termo 7 3,0 

Termo 228 96,2 

Nd 2 0,8 

Sexo do bebê     

Feminino 117 49,4 

Masculino 120 50,6 

Peso      

Baixo peso (< 2.500g) 10 4,2 

Normal (>2.500 < 4.000g) 212 89,5 

Macrossômico (>4.000) 15 6,3 

Apgar 1º min     

Abaixo de 7 32 13,5 

Acima de 7 197 83,1 

Nd 8 3,4 

Apgar 5º min     

Abaixo de 7 6 2,6 

Acima de 7 223 94,0 

Nd 8 3,4 

STORCH      

Não 231 97,5 

Sim 6 2,5 

IRDA (JCIH)       

Não 215 90,7 

Sim 22 9,3 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: STORCH - Sífilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus e Herpes Simplex. IRDA - 

Indicadores de Risco para perda auditiva, JCIH - Joint Committee on Infant Hearing 

 

As infecções congênitas do grupo STORCH foram assim distribuídas: sífilis (2,5%), 

toxoplasmose (0,84%), herpes (0,4%), Vírus T-linfotrópico humano (HTLV) (0,4%) e 

hepatite B (0,4%).  

A Tabela 3 apresenta as médias das latências e das amplitudes do complexo P1-N1-

P2-N2 do potencial evocado auditivo cortical em função da classificação do risco para 

alteração do neurodesenvolvimento de acordo com escores brutos de cada domínio da escala 
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BINS. Crianças com escores abaixo do ponto de corte para risco moderado ou baixo risco 

foram agrupadas. 

 Tabela 3 - Latências e amplitudes do potencial cortical em função da condição de risco para 

atraso do neurodesenvolvimento 
 

BINS  Latências Amplitudes 

Domínios Risco PEAC Média Dp p-valor Média Dp p-valor 

 

 

 

 

Cognitivo 

Moderado/Alto 
P1 

135,7 11,6 0,047* 

 

7,2 2,9 0,267 

 Baixo Risco 118,3 22,8 5,7 3,7 

Moderado/Alto 
N1 

167,0 12,4 0,030* 

 

6,8 3,7 0,103 

 Baixo Risco 146,2 25,1 4,8 3,1 

Moderado/Alto 
P2 

216,9 28,1 0,029* 

 

5,0 1,7 0,926 

 Baixo Risco 192,0 29,3 5,1 2,9 

Moderado/Alto 
N2 

253,1 26,9 
0,049* 

5,3 2,2 0,675 

 Baixo Risco 225,2 37,0 4,8 3,3 

 

 

 

Linguagem  

Receptiva 

 

Moderado/Alto 
P1 

128,1 24,6 0,019* 

 

6,4 3,7 0,273 

 Baixo Risco 117,4 22,1 5,6 3,6 

Moderado/Alto 
N1 

154,4 24,0 0,082 

 

6,3 4,5 0,008* 

 Baixo Risco 145,6 25,1 4,7 2,8 

Moderado/Alto 
P2 

206,1 32,5 0,009* 

 

5,8 2,9 0,140 

 Baixo Risco 190,7 28,5 4,9 2,8 

Moderado/Alto 
N2 

236,0 39,3 0,119 

 

5,4 4,1 0,287 

 Baixo Risco 224,5 36,5 4,7 3,1 

 

 

Linguagem 

Expressiva 

Moderado/Alto 
P1 

126,7 23,8 0,032* 

 

6,98 4,3 0,028* 

 Baixo Risco 117,4 22,2 5,46 3,4 

Moderado/Alto 
N1 

159,7 26,4 0,001* 

 

5,78 3,7 0,075 

 Baixo Risco 144,3 24,0 4,73 2,9 

Moderado/Alto 
P2 

205,5 29,1 0,007* 

 

5,29 2,1 0,611 

 Baixo Risco 190,4 29,0 5,01 2,9 

Moderado/Alto 
N2 

244,4 38,3 0,002* 

 

6,10 3,8 0,013* 

 Baixo Risco 222,5 35,7 4,54 3,1 

  

Motor  

Fino 

Moderado/Alto 
P1 

131,6 34,2 0,004* 

 

6,7 4,0 0,171 

 Baixo Risco 117,3 20,4 5,6 3,6 

Moderado/Alto 
N1 

154,0 33,0 0,148 

 

5,2 3,5 0,654 

 Baixo Risco 146,0 23,8 4,9 3,1 

Moderado/Alto 
P2 

206,2 36,1 0,022* 

 

6,2 3,5 0,037* 

 Baixo Risco 191,2 28,3 4,9 2,7 

Moderado/Alto 
N2 

243,3 45,6 0,017* 

 

5,1 4,6 0,775 

 Baixo Risco 223,9 35,3 4,8 3,1 

 

 

Motor  

Grosso 

Moderado/Alto 
P1 

127,1 34,0 0,133 

 

5,5 2,9 0,791 

 Baixo Risco 118,2 21,5 5,7 3,7 

Moderado/Alto 
N1 

154,2 35,6 0,241 

 

4,8 3,1 0,282 

 Baixo Risco 146,3 24,1 5,5 2,0 

Moderado/Alto 
P2 

205,7 35,6 0,081 

 

5,5 2,0 0,385 

 Baixo Risco 191,9 28,9 5,0 2,9 

Moderado/Alto 
N2 

240,4 51,8 0,121 

 

4,4 2,2 0,471 

 Baixo Risco 225,0 35,5 4,8 3,4 

 Fonte: Dados da pesquisa. 

 Legenda: BINS - Bayley Infant Neurodevelopmental Screener, PEAC – Potencial Evocado Auditivo        

Cortical, Dp - Desvio padrão 
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A Tabela 4 mostra o resultado do modelo de regressão linear que testou o poder 

preditivo das covariáveis do estudo, tendo como variável dependente as latências dos 

componentes do potencial evocado auditivo cortical e variáveis independentes aquelas 

relacionadas às características clínicas, gestacionais e sociodemográficas e à classificação do 

risco. 

Tabela 4 - Modelo de Regressão Linear das latências dos componentes do PEAC (P1-N1-P2-N2) em 

função das variáveis sociodemográficas e da classificação do risco para o neurodesenvolvimento. 

 

 Componentes Variáveis Beta Valor p IC 95% 

P1 

          

IgM+ para ZIKV 12,43 0,001 5,12 19,74 

Desenvolvimento motor fino -11,83 0,036 -22,90 -0,75 

Peso ao nascimento -10,38 0,041 -20,34 -0,42 

N1 

     

IgM+ para ZIKV 11,18 0,008 2,91 19,44 

Peso ao nascimento -14,77 0,010 -26,05 -3,50 

Linguagem Expressiva -16,03 0,001 -25,44 -6,619 

P2 

          

Linguagem Expressiva -15,27 0,006 -26,09 -4,45 

Peso ao nascimento -15,42 0,015 -27,84 -3,00 

N2 

          

Apgar <7 1º minuto -16,98 0,026 -31,94 -2,03 

Apgar <7 5º minuto  -45,77 0,002 -74,22 -17,32 

Peso ao nascimento -21,00 0,006 -36,01 -5,98 

Linguagem Expressiva -2,63 0,011 -4,66 -0,60 

Fonte: Dados da pesquisa.  

Legenda: PEAC – Potencial Evocado Auditivo Cortical, IgM – Imunoglobulina M, ZIKV – Zika 

Vírus, IC – Intervalo de Confiança. 

 

Observou-se que 27,8% das crianças avaliadas tinham pelo menos um dos domínios 

com algum grau de risco. A análise bivariada não evidenciou relação entre os domínios do 

Bayley com a idade, escolaridade e atividade laboral da genitora. Entretanto, a renda familiar 

teve associação com os escores brutos da linguagem receptiva (p= 0,02) e com linguagem 

expressiva (p= 0,05). 

Não houve associação entre indicadores de risco para perda auditiva e as médias das 

latências e amplitudes do PEAC. Também não foi observada associação com as médias dos 

escores da escala BINS. 
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Correlação estatisticamente significante foi observada para o domínio de linguagem 

expressiva com todos os componentes do PEAC. Já a correlação entre os escores dos 

domínios do Bayley e as latências e amplitudes do PEAC para idade gestacional, peso ao 

nascimento e perímetro cefálico, quando presentes, foram desprezíveis, abaixo de 0,3.  

Embora sem significância estatística, menores médias de latências do PEAC estão 

relacionadas a um maior o tempo de aleitamento materno. Quando comparado aos domínios 

do Bayley, a média dos escores brutos é mais elevada para crianças que estiveram em 

aleitamento por mais tempo, com significância estatística para os domínios de linguagem 

receptiva (p=0,017) e expressiva (0,034). 

Foram observadas também associação entre a classificação de risco e sexo para os 

domínios cognitivo (p=0,025) e de linguagem (p=0,050), com vantagem de desempenho para 

o sexo feminino.  A média dos escores brutos também foram maiores para o sexo feminino 

em todos os domínios do Bayley, com significância estatística para linguagem receptiva 

(p=0,008) e expressiva (p=0,041). 

Apenas o domínio motor grosso não apresentou diferenças de média, correlação ou 

associação, quando comparado a quaisquer variáveis do estudo.  

As diferenças entre as amplitudes apresentaram significância estatística para alguns 

componentes do PEAC, entretanto, foram maiores para os grupos classificados como risco 

moderado ou alto para o neurodesenvolvimento.  

Discussão  

Crianças identificadas com risco moderado ou alto para o neurodesenvolvimento 

apresentaram latências médias maiores em todos os domínios avaliados pela escala BINS. 

Nos domínios cognitivo e de linguagem expressiva observou-se significância estatística para 

todos os componentes do PEAC (P1-N1-P2-N2).  

As variáveis que mais se correlacionaram com o aumento das latências médias do 

PEAC foram IgM+ para ZIKV, menor peso ao nascimento e escores menores para o domínio 

de linguagem expressiva. Estudos que avaliaram crianças expostas ou com exposição 

presumida ao ZIKV têm relatado alterações no neurodesenvolvimento à medida que as 

crianças ultrapassam o primeiro ano de vida, mais frequentemente nos domínios de linguagem 

expressiva e receptiva e cognitivo.(12, 14, 118) Entretanto, Gerzson et al não encontraram 

diferenças significantes para o neurodesenvolvimento de crianças com exposição para ZIKV 
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confirmada por RT-PCR em comparação com crianças não expostas, possivelmente devido ao 

pequeno número da amostra (17 no grupo exposto e 20 no grupo controle), conforme 

reconhecido pelos autores.(141) 

Potenciais corticais são correlatos neurofisiológicos da percepção sonora e de 

processos cognitivos que podem ser utilizados para descrever a neuroplasticidade do sistema 

auditivo.(46) Menores escores para o domínio da linguagem expressiva se associaram ao 

aumento das latência do complexo N1-P2-N2. Considerando a importância desse complexo 

para o desempenho das habilidades auditivas de atenção, decodificação e discriminação 

auditiva, é possível que as alterações no desenvolvimento da linguagem oral e de processos 

cognitivos nessas crianças sejam agravadas, sem uma intervenção reabilitadora.  

Com o final da emergência do ZIKV em 2017 e a consequente diminuição dos casos 

de microcefalia(11), o interesse em estudar crianças que nasceram no mesmo período, sem 

manifestações neurológicas visíveis, com exposição comprovada ou não, aumentou. Os 

estudos levantam hipóteses de que a síndrome congênita do ZIKV pode ter apresentação, 

gravidade e prognóstico muito distintos e que a descrição desse amplo espectro de fenótipos 

clínicos será fundamental para a tomada de decisão no encaminhamento precoce para 

intervenções de reabilitação.(14, 16, 124)  

Corroboram essa premissa evidências de que a lesão neurológica, associada à 

exposição fetal ao ZIKV, possa progredir no período pós-natal e evoluir no primeiro ano de 

vida. Microcefalia, hidrocefalia, problemas oculares pós-natal exemplificam lesões passíveis 

de não serem detectadas no momento de uma ultrassonografia na gravidez, ou ao nascer, e de 

se apresentarem com o crescimento.(13, 14, 142, 143) 

O desenvolvimento infantil é um constructo multifatorial que pode ser influenciado 

por fatores biológicos, ambientais e socioeconômicos.(59, 144) A cognição, bem como a 

linguagem e outros domínios do desenvolvimento, podem sofrer prejuízos por intercorrências 

pré, peri e pós-natais, como prematuridade, baixo peso, complicações no parto e na gravidez, 

que são apontados por alguns autores como riscos potenciais ao neurodesenvolvimento.(49, 105, 

144, 145)  

No presente estudo, as correlações com dados do nascimento e maternos foram fracas 

ou inexistentes, a exceção da renda que apresentou diferença significante entre os escores 

brutos da linguagem receptiva e expressiva. A literatura refere que o baixo nível 

socioeconômico, a escolaridade materna e a fragilidade nos vínculos familiares podem 
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interferir no desenvolvimento infantil.(59, 144)  No que diz respeito ao desenvolvimento da 

linguagem, há evidências de que a aprendizagem e o domínio precoce das unidades fonéticas 

da linguagem têm correlação com um contexto social favorável.(89)  

As características sociodemográficas e gestacionais da população do estudo foram 

muito homogêneas. Oriundas de uma coorte que teve assistência pré-natal qualificada, com 

uma média de oito consultas, controle vacinal, monitoramento para morbidades comuns ao 

período gestacional e orientações em grupos de gestantes, é provável que tanto as 

intercorrências pré, peri e pós-natais, bem como os desfechos relatados no presente estudo, 

estejam subestimados se considerarmos a população em geral.  

De acordo a Organização Mundial de Saúde (OMS), os determinantes sociais da saúde 

estão relacionados às condições em que uma pessoa vive e trabalha.(146) Embora pareça 

reducionista, estão embutidos nesse contexto os fatores sociais, econômicos, culturais, 

étnicos/raciais, psicológicos e comportamentais, que podem ter uma grande influência em 

todas as dimensões do processo de saúde das populações.(146)  

Os resultados do presente estudo mostraram associação entre a renda familiar e os 

domínios de linguagem receptiva e expressiva. Resultados semelhantes foram encontrados em 

lactentes de condição socioeconômica mais precária que apresentaram, com maior frequência, 

atrasos no desenvolvimento global.(147)  

A associação entre a renda e o desenvolvimento infantil ainda não está bem 

estabelecida na literatura. Todavia, no que diz respeito à linguagem receptiva e expressiva, 

vários estudos relataram que famílias com maior nível socioeconômico tendem a interagir 

mais com seus filhos, promover discursos mais ricos, com  estratégias verbais de maior 

complexidade.(147) Privadas desses estímulos, crianças de famílias de baixa renda e menor 

nível socioeconômico correm risco maior de atraso no desenvolvimento da linguagem 

oral.(148)  

Estudo de grande impacto, realizado nos Estados Unidos na década de 1990, avaliou 

como a comunicação verbal dos pais com crianças pequenas variava entre famílias com 

diferentes níveis de educação e status socioeconômico. Concluíram que crianças de famílias 

com menor renda tinham menos interação verbal no início da vida e eram mais propensas a 

apresentar atraso em habilidades cognitivas e de linguagem, no jardim de infância e no ensino 

fundamental. Além disso, verificaram que as crianças de famílias com menor nível 
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socioeconômico ouviam mais expressões desencorajadoras e menor quantidade e 

variabilidade de palavras.(86)  

Outro estudo mais recente comparou a proficiência da linguagem em relação ao 

aumento do vocabulário entre crianças de 18 a 24 meses, com diferentes níveis 

socioeconômicos. Os autores verificaram que, aos 18 meses, já é possível prever atrasos na 

eficiência do desenvolvimento da linguagem de crianças menos favorecidas, em relação aos 

seus pares mais favorecidos, em vocabulário e compreensão da linguagem.(149) Pesquisadores 

também verificaram que a quantidade de palavras e de  interações que crianças de língua 

hispânica ouviram em casa, em 18 meses, previram seu vocabulário e as habilidades de 

compreensão da linguagem seis meses mais tarde.(87) 

Outro achado deste estudo foi a associação entre o risco para atraso no 

neurodesenvolvimento e o sexo, com vantagem para o sexo feminino que obteve escores 

médios maiores que os meninos em todos os domínios do Bayley, semelhante a outros autores 

que encontraram escores superiores para o sexo feminino, com idades entre 18 e 24 meses, 

assim como maior prevalência de distúrbios da fala e da linguagem no sexo masculino(150-152) 

Há poucos anos, provavelmente, as deduções sobre diferenças entre gênero seriam 

interpretadas sob a ótica sociocultural. Atualmente, há evidências de que o cérebro das 

mulheres e dos homens funcionam e se conectam com determinadas habilidades de forma 

diferente e apresentam diferenças anatômicas, funcionais e bioquímicas ao longo da vida.(153, 

154) Estudos de percepção, cognição, memória e funções neurais encontraram diferenças 

aparentes de gênero, atribuídas a fatores genéticos, hormonais e ambientais e não refletindo 

superioridade para nenhum dos sexos.(155)  

A duração do aleitamento materno foi elevada na população estudada (71,5%), se 

comparada aos dados do Ministério da Saúde, os quais constataram um índice 53% de 

permanência do aleitamento após o primeiro ano de vida, entre crianças brasileiras, no 

período entre março de 2010 e fevereiro de 2019.(156) O leite materno é rico em nutrientes  

essenciais para o desenvolvimento e a proteção do recém-nascido nos primeiros meses de 

vida.(157, 158) Diferenças no neurodesenvolvimento já foram observadas em estudos sobre a 

duração da amamentação e a cognição, desenvolvimento motor, fala, linguagem e 

inteligência.(159-161)  

Verificou-se que as crianças que mamaram por mais tempo tiveram escores brutos 

mais elevados para a linguagem expressiva e receptiva. O modelo de regressão multivariado, 
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tendo como variável dependente a duração do aleitamento materno, demonstra que maior 

idade materna é a variável que melhor explica o tempo no qual as crianças permaneceram em 

aleitamento. Outros autores, além da idade materna, encontraram relação com maior 

renda(162), não verificada no modelo de regressão do presente estudo    

A linguagem é considerada o maior biomarcador do desenvolvimento da cognição e 

está fortemente atrelada ao desenvolvimento auditivo. Comumente, as habilidades envolvidas 

no processamento auditivo central se desenvolvem em paralelo ou reciprocamente com 

habilidades de linguagem. Ao nascer, a audição do bebê é reflexa, mas a partir do momento 

em que é exposta a estímulos auditivos variados há um grande aumento da sinaptogênse e  

iniciam-se as respostas comportamentais aos sons.(22)  

Uma evidência da contribuição das vias auditivas corticais para a cognição e para a 

linguagem oral é que crianças que nascem surdas apresentam ausência das respostas corticais 

ao nascimento, entretanto, quando estimuladas adequadamente com dispositivos 

reabilitadores, como os implantes cocleares, os componentes P1-N1 podem ser detectados 

entre três e nove meses de uso.(30, 115, 163) Houve correlação também entre o tempo de privação 

sensorial e o aparecimento do componente P1. Crianças que iniciaram a reabilitação mais 

tardia tiveram respostas piores para o potencial cortical.(163)  

 Um estudo com magnetoencefalografia e estimulação auditiva relacionada a eventos, 

em neonatos e bebês com seis e 12 meses, encontrou evidências de uma vinculação 

dependente entre o desenvolvimento perceptual e motor da fala. Nos primeiros meses de vida, 

a área de Broca não é ativada por estímulos de fala, mas com o aumento da idade há uma 

ativação recíproca e continuada entre as áreas de Broca e de Wernicke.(164)  

Complementarmente, as experiências auditivas nos primeiros anos de vida auxiliam a 

organização de processos neuropsicológicos, orgânicos, afetivos e simbólicos. O intervalo 

entre o nascimento e os dois primeiros anos de vida compreende o período de maior 

plasticidade neuronal.(21, 77, 163)  

A persistência de deficiências de linguagem em adultos é menos comum do que 

atrasos mais leves em pré-escolares, que podem ser minimizados com o passar do tempo.(165) 

Entretanto, é possível que essas crianças sejam futuros adolescentes ou adultos com 

capacidades linguísticas mais pobres, limitação na comunicação interpessoal ou baixo 

desempenho acadêmico e profissional.  
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Destaca-se a associação significante do componente P1 para todos os domínios do 

neurodesenvolvimento. O componente P1 é descrito na literatura como um biomarcador de 

maturação das vias auditivas centrais; maiores latências refletem menor amadurecimento do 

sistema neural.(30, 37, 41, 114) Melhores resultados em testes cognitivos e maiores idades 

gestacionais se correlacionaram com as latências de P1 mais curtas e amplitudes médias mais 

positivas.(46) Estes dados estão em acordo com os encontrados no presente estudo, 

acrescentando uma associação para os demais componentes do PEAC, em relação ao risco 

para o desenvolvimento cognitivo e da linguagem expressiva.  

Há um período sensível de cerca de 3,5 anos, quando o sistema auditivo central 

humano permanece maximamente plástico. Em algumas crianças essa plasticidade pode ter 

uma duração até aproximadamente os 7 anos de idade, quando o declínio é mais evidente. 

Após os 7 anos, a plasticidade é bastante reduzida.(42, 77, 163) Esses dados ratificam a 

importância da monitoração e detecção precoce da neuromaturação auditiva em crianças de 

risco. 

Conclusão 

Escores menores para a linguagem expressiva estão relacionados a maiores latências 

do complexo N1-P2-N2, sugerindo que este complexo pode ser utilizado como um 

biomarcador do risco para o desenvolvimento da linguagem oral, principalmente da 

linguagem expressiva. Além disso, a utilização dos potenciais corticais parece contribuir para 

sensibilizar a identificação de crianças em risco para atraso do neurodesenvolvimento, 

principalmente para os domínios cognitivo e de linguagem expressiva.   

A exposição presumida ao zika vírus e baixo peso foram detectados como preditores 

de maiores latências para o complexo P1-N1. Apesar da exposição não ter sido confirmada 

por testes moleculares na população estuda, é necessário ampliar o olhar para esta população, 

especialmente aquelas que foram gestadas em áreas endêmicas e em um período em que havia 

grande circulação do vírus, como é o caso da população descrita neste estudo.  

Limitações e recomendações  

Dados sobre os riscos biológicos de saúde geral e ambientais durante o primeiro ano 

de vida não foram considerados, até a data da avaliação.  É possível que os escores do Bayley 

tenham sido influenciados por outras variáveis não descritas neste estudo. 
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Em virtude da população do estudo ser originária de uma coorte, cujo objetivo foi 

estudar o desenvolvimento natural da infecção por zika vírus em gestantes, houve uma grande 

prevalência de soroconversão detectada para o zika vírus no período gestacional. Como os 

testes moleculares, considerados testes padrão ouro para identificação do RNA viral foram 

negativos, não foi possível dimensionar de forma definitiva a interferência do zika vírus nos 

resultados apresentados.  
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7 DISCUSSÃO  

 

Os primeiros anos de vida são particularmente importantes, visto que processos vitais 

de desenvolvimento ocorrem em todos os domínios neurofuncionais, incluindo audição e 

linguagem.(32, 48, 87, 96, 149, 163) Anormalidades no desenvolvimento da fala e da linguagem 

levam a déficits cognitivos que podem comprometer o desempenho psicológico-social e 

acadêmico da criança. Diversos estudos destacam a importância do uso de um modelo de 

habilidade de processamento perceptual que possibilite a avaliação de precursores do 

desenvolvimento da linguagem com base em dados eletrofisiológicos.(49, 50, 94)  

Neste estudo, avaliou-se os componentes exógenos do potencial evocado auditivo de 

longa latência, também chamado de potencial evocado cortical, os quais podem ser detectados 

em neonatos e lactentes e não dependem da atenção individual ao estímulo acústico. Esses 

potenciais representam a capacidade talâmica e cortical de detectar estímulos acústicos.(30, 41) 

 Esses componentes formam um complexo sequencial de ondas que fornecem 

informações sobre a chegada de estímulos auditivos ao tálamo e ao córtex e o início do 

processamento cortical, indicando se o sinal acústico foi adequadamente recebido no córtex 

auditivo, tornando-os recursos importantes para avaliação funcional da via auditiva. (12, 13) 

O potencial evocado auditivo cortical se mostrou capaz de detectar alterações da 

condução nervosa auditiva cortical, em crianças com exposição presumida ao ZIKV, 

especialmente através dos componentes P1-N1 que são biomarcadores dos processos 

maturacionais da via auditiva cortical. Corroborando esses achados, observou-se no presente 

estudo que latências médias maiores estão associadas ao atraso no desenvolvimento da 

localização sonora. Crianças com o desenvolvimento auditivo abaixo do esperado para a 

idade apresentaram maiores latências dos componentes P1-N1-P2.  

O desenvolvimento e a maturação do sistema auditivo em crianças típicas seguem uma 

agenda previsível de comportamentos que se iniciam ao nascimento e evoluem até os dois 

anos de idade, aproximadamente, compondo uma hierarquia de habilidades.(21, 23, 34) Os 

componentes P1-N1 são considerados os potenciais mais predominantes em neonatos e em 

crianças até os três meses e estão associados à maturação da via auditiva e detecção da fala 

nas estruturas corticais.(31, 114) 
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Estudos dedicados à compreensão da neurobiologia e a intersecção com as influências 

ambientais nos processos de desenvolvimento da linguagem e aprendizagem têm contribuído 

para a valorização do diagnóstico e da intervenção precoce e o despertar de outras linhas de 

pesquisa complementares.(49, 87, 149, 150)   

A aplicação de testes de neurodesenvolvimento em crianças pequenas tem ganhado 

força com a validação de alguns protocolos para o português, como é o caso da Escala Bayley 

considerada padrão ouro para avaliação e triagem de crianças pequenas.(105, 111) Os processos 

da linguagem e da aprendizagem são bastante complexos, envolvem redes de neurônios 

distribuídas em diferentes regiões cerebrais e se relacionam à percepção da fala, sendo 

dependentes da integridade auditiva periférica e central.(42, 82, 83) 

A comparação entre as latências do potencial cortical e os escores dos domínios do 

neurodesenvolvimento mostrou que o uso combinado dos testes sensibiliza a detecção de 

crianças com algum grau de risco para atraso do neurodesenvolvimento, especialmente para o 

domínio da linguagem expressiva, função difícil de avaliar em crianças muito pequenas.  

Pesquisas relatam uma relação sistemática entre o grau de atraso no desenvolvimento 

da linguagem e dificuldades acadêmicas e socioemocionais.(87, 166) Diversas causas podem 

estar relacionadas a atrasos ou desvios no neurodesenvolvimento infantil. Sensibilizar os 

métodos de avaliação para triagem e monitoramento do neurodesenvolvimento em crianças de 

risco pode antecipar as abordagens terapêuticas e melhorar o prognóstico. 

O diagnóstico de alterações em quaisquer domínios do desenvolvimento infantil 

continua sendo um desafio para os profissionais da saúde. Entretanto, o acompanhamento do 

desenvolvimento através de testes comportamentais, escalas de triagem e da avaliação do 

potencial cortical parece auxiliar na identificação de crianças que estão fora dos padrões de 

referência, permitindo aprofundar a investigação precocemente e, quando necessário, 

encaminhar para estimulação precoce. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Neste estudo, foram encontradas diferenças significativas entre as médias das latências 

de crianças presumivelmente expostas ao ZIKV, quando comparadas a crianças não expostas, 

sugerindo um comprometimento das vias auditivas corticais e do neurodesenvolvimento.  

Estudos recentes ainda demonstram preocupação com a descrição do espectro de alterações 

pós-natais em crianças expostas e chamam a atenção para as manifestações tardias 

envolvendo o neurodesenvolvimento.(16, 24, 120)  

É necessário ampliar o olhar para os resultados encontrados neste e em outros estudos 

que, de forma consistente, descrevem alterações no desenvolvimento de crianças com 

exposição presumida ou confirmada para o ZIKV, nascidas normocefálicas e sem alterações 

neurológicas ou sensoriais identificáveis ao nascimento.(13, 14, 24, 119) Uma importante decisão 

seria incluir estas crianças num programa de avaliação e acompanhamento do 

neurodesenvolvimento, assim como já é indicado para outras infecções congênitas.  

Embora fartamente documentada a associação entre fatores de risco neonatais e as 

alterações cognitivas, motoras e sensoriais, (8, 18, 54, 76, 91, 99) falta normatizar o uso do PEAC 

como uma ferramenta capaz de identificar precocemente indivíduos com risco aumentado 

para possíveis desfechos adversos nos diversos domínios do neurodesenvolvimento.  

As análises obtidas nos dois estudos são complementares e promissoras. Os recursos 

utilizados em ambos os estudos podem ser incorporados à clínica diagnóstica e de 

seguimento, visando à detecção precoce de desvios neuromaturacionais. 

Parece-nos que o cérebro do neonato e a via auditiva são impecavelmente preparados 

para decifrar estímulos acústicos e de fala desde o nascimento; descobrir o porquê esse papel, 

muitas vezes, não é desempenhado com sucesso é o grande desafio. A utilização de 

ferramentas padronizadas no seguimento de crianças em risco é fundamental para identificar 

alterações do neurodesenvolvimento, bem como para referenciá-las para programas de 

intervenção, minimizando agravos e prevenindo sequelas.  
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