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RESUMO

Introducéo: O virus Zika (ZIKV) é uma das causas para o nascimento de criancas
com microcefalia e danos cerebrais graves. Assim, € muito importante a investigacao
de como se da o crescimento e o desenvolvimento dessas criangas expostas ao
virus, bem como os fatores modificadores. Objetivos: Avaliar o desenvolvimento
motor grosso em criancas expostas ao ZIKV sem microcefalia, aos 12 e 18 meses
de vida, em comparacdo com bebés ndo expostos; avaliar o desenvolvimento
cognitivo, de linguagem e motor de criancas sem microcefalia, nascidas de maes
com infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez, apés 18 meses de vida; avaliar o
desenvolvimento motor de criancas expostas ao ZIKV com microcefalia baseado no
modelo biopsicossocial da Classificagdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF). Métodos: Estudo observacional, quantitativo e
analitico. O desenvolvimento infantil foi avaliado utilizando-se a Alberta Infant Motor
Scale (AIMS), Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3 ed (BSITD-llI) e
a Gross Motor Function Measure (GMFM - 66). Para classificar o perfil
socioeconémico familiar e garantir a homogeneizacdo da amostra, foi aplicado um
questionario sociodemogréfico. Foram calculadas frequéncias absolutas (n) e
relativas (%) para variaveis qualitativas, e por média e desvio padréo para variaveis
quantitativas, em caso de distribuicdo simétrica. Em distribuicdo assimétrica, foi
considerada a adequacdo da mediana e da amplitude interquartilica. O teste de
Shapiro — Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Para a
comparacao entre as médias, foi efetuada a Analise de Variancia (ANOVA) de uma
via complementada por Tukey. Em caso de assimetria, o teste de Kruskal-Wallis
complementado por Dunn foi utilizado. Na comparagdo de proporc¢des, foram
executados os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, complementados
pela analise dos residuos ajustados. Para controle de fatores confundidores, a
analise multivariada de regressao linear foi utilizada para os desfechos quantitativos
e a regressao de Poisson empregada para os desfechos qualitativos. Resultados:
Na primeira analise, participaram 31 criangas expostas ao ZIKV, desse total, 15 do
grupo exposto ndo eram microcefalicas (ZIKVG) e 16 eram do grupo ndo-exposto
(GC). A avaliacdo do desenvolvimento motor das criangas (AIMS) foi semelhante
nos dois grupos, a maioria dentro do desenvolvimento tipico esperado para a idade
cronolégica. Na segunda analise, considerando a escala da BSITD-III, participaram
37 criancas com idade entre 18 e 29 meses (17 ZIKVG; 20 GC). Na terceira analise,
trés criangas expostas ao ZIKV com microcefalia tiveram seu desenvolvimento motor
avaliado de acordo com o modelo biopsicossocial segundo a CIF. Os dados para
essas criancas mostram que, na fase de pré-orientagdo, com aproximadamente um
ano de idade, elas tiveram apoio familiar adequado e foram monitoradas
semanalmente quanto a estimulagdo neuromotora, apresentando "Estrutura
Corporal" e "Funcao Corporal" semelhantes. Conclusdes: As criangas expostas ao
ZIKV nado microcefalicas ndo apresentaram diferencas significativas com o GC. A
pesquisa também confirma que a familia desempenha um papel importante na
implementacdo de diretrizes dadas por equipes interdisciplinares baseadas no
modelo biopsicossocial da CIF. As mudancas no ambiente podem proporcionar
melhorias que, portanto, sao diferenciadoras no cuidado infantil.

Descritores: ZIKV. Sindrome Congénita por Virus Zika. Desenvolvimento infantil.
Fisioterapia. Brasil.






ABSTRACT

Introduction: The Zika virus (ZIKV) is one of the causes for the birth of children with
microcephaly and severe brain damage. Thus, it is very important to investigate the
growth and development of these children exposed to the virus, as well as the
modifying factors. Objectives: To evaluate gross motor development in children
exposed to ZIKV without microcephaly, at 12 and 18 months of age, in comparison
with unexposed babies; evaluate the cognitive, language and motor development of
children without microcephaly, born to mothers with ZIKV infection during pregnancy,
after 18 months of life; evaluate the motor development of children exposed to ZIKV
with microcephaly based on the biopsychosocial model of the International
Classification of Functioning, Disability and Health (CIF). Methods: Observational,
guantitative and analytical study. Child development was assessed using the Alberta
Infant Motor Scale (AIMS), Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3rd ed
(BSITD-Ill) and the Gross Motor Function Measure (GMFM - 66). To classify the
family's socioeconomic profile and ensure homogenization of the sample, a
sociodemographic questionnaire was applied. Absolute (n) and relative (%)
frequencies were calculated for qualitative variables, and by mean and standard
deviation for quantitative variables, in case of symmetric distribution. In an
asymmetric distribution, the adequacy of the median and interquartile range was
considered. The Shapiro - Wilk test was used to verify the normality of the data. For
the comparison between the averages, Analysis of Variance (ANOVA) of a unit
complemented by Tukey was performed. In case of asymmetry, the Kruskal-Wallis
test complemented by Dunn was used. In the comparison of proportions, Pearson's
chi-square or Fisher's exact tests were performed, complemented by the analysis of
adjusted residuals. To control confounding factors, multivariate analysis of linear
regression was used for quantitative outcomes and Poisson regression used for
qualitative outcomes. Results: In the first analysis, 31 children exposed to ZIKV
participated. Of this total, 15 from the exposed group were not microcephalic (ZIKVG)
and 16 were from the non-exposed group (CG). The assessment of children's motor
development (AIMS) was similar in both groups, most within the typical development
expected for chronological age. In the second analysis, considering the BSITD-III
scale, 37 children aged between 18 and 29 months patrticipated (17 ZIKVG; 20 CG).
In the third analysis, three children exposed to ZIKV with microcephaly had their
motor development evaluated according to the biopsychosocial model according to
the ICF. The data for these children in the pre-orientation phase, according to the ICF
precepts, show that at approximately one year of age, all three children had
adequate family support and were monitored weekly for neuromotor stimulation,
presenting similar "Body Structure" and "Body Function”. Conclusions: Children
exposed to non-microcephalic ZIKV did not show significant differences with the CG.
The research also confirms that the family plays an important role in the
implementation of guidelines given by the biopsychosocial model of the ICF.
Changes in the environment can provide improvements that, therefore, are
differentiating in child care.

Descriptors: ZIKV. Congenital Zika Virus Syndrome. Child development.
Physiotherapy. Brazil.
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1 INTRODUCAO

Um surto do Virus Zika (ZIKV) e um aumento demasiado de recém-nascidos (RNS)
microcefalicos foram identificados no Brasil, no fim do ano de 2015, quando se constatou a
associacdo causal entre a microcefalia congénita e a exposi¢do ao ZIKV na gestacdo. Houve
também um aumento no ndmero de casos de Sindrome de Guillain-Barré (GBS) (SANTOS et
al., 2018; PASTRANA et al., 2019; TRIGUEIRO et al., 2019; COUNOTTE et al., 2019;
SHARMA et al., 2020; HONEIN et al., 2020). Dentre as formas de transmissao, aquela da
gestante para o seu bebé é a mais preocupante, pois o virus tem um efeito teratogénico e pode
atravessar a placenta em qualquer trimestre gestacional. As células progenitoras neurais sdo o
alvo principal do ZIKV, o que explica a extensdo das alteracGes do sistema nervoso central
(SNC) encontradas nas investigacdes de neuroimagem (MEHRJARDI et al.,, 2017,
SORIANO-ARANDES et al., 2020; PEREIRA et al., 2020a).

Entre as semanas epidemiolégicas (SEs) 45/2015 e 40/2020, foram confirmados 3.559
casos. Entre os anos 2015 e 2019, a maioria dos casos confirmados concentrou-se na regido
Nordeste (55,6%) e na regido Sudeste (27,0%), com maior nimero de casos notificados nos
seguintes estados: Bahia (16,4%), Pernambuco (13,1%) e Rio de Janeiro (8,6%), sendo a
maioria dos casos de residentes no municipio do Rio de Janeiro (MS, 2020a).
Comparativamente, entre 29 de dezembro de 2019 a 05 de setembro de 2020, foram
notificados 6.705 casos provaveis (taxa de incidéncia 3,2 casos por 100 mil hab.) no pais (MS,
2020b). Em 2016, a incidéncia no Brasil correspondeu a 104,4/100 mil hab. A regido de maior
numero de ocorréncias foi a Centro-Oeste (218,8/100 mil hab.), com destaque para os estados
de Mato Grosso (663,8/100 mil hab.) e Goias (152,5/100 mil hab.) (MS, 2018).

E essencial acompanhar o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) de bebés que

tiveram contato com o ZIKV nos seus primeiros mil dias de vida, isto é, da concepc¢éo até
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completar dois anos de idade, pois nesse periodo ocorre um rapido crescimento cerebral,
desenvolvimento da capacidade intelectual, de comunicacdo e de socializac¢do, estando ele,
portanto, mais suscetivel aos agravos. Devido a neuroplasticidade do bebé, € também nessa
etapa que a crianca melhor responde as terapias e aos estimulos ofertados pelo ambiente, por
isso é fundamental que haja a promocéo a deteccdo de problemas no desenvolvimento infantil
(NAUDEAU et al., 2011, CUNHA et al., 2015; ALMEIDA et al., 2015).

Nesse ambito, se ressalta a necessidade de conhecer o desenvolvimento da crianga
tipica, o que fornecera subsidios positivos para poder avaliar e compreender as alteracdes e as
doencas nessa fase. A partir disso, 0 que determina a natureza e a gravidade dos efeitos dessas
alteracfes na salde infantil é a ocorréncia de exposi¢fes ambientais adversas nos diferentes
estagios, denominados “janelas criticas de exposi¢do” ou “janelas de vulnerabilidade” ou,
ainda, “janelas de desenvolvimento”, das quais as fungdes de maturagdo, diferenciagdo e
crescimento das células se encontram em ritmo diferenciado (HENNEMANN, 2015).

As aquisi¢bes neuropsicomotoras sdo usadas como parametros em diferentes escalas e
protocolos de avaliacdo do desenvolvimento da crianca. Elas sdo importantes para identificar
uma cronologia e reconhecer os desvios e anormalidades. Porém, a identificacdo de criancas
com atrasos e déficits sutis € um desafio para clinicos e pesquisadores, visto que a avaliacdo
do desenvolvimento motor pode ser ineficaz quando utilizada somente a descricdo clinica
(SILVA; MAGALHAES, 2011; SANTOS et al., 2013; PNUD, 2014).

Visando as particularidades de cada um, a avaliagdo deve ser um processo
individualizado, dindmico e compartilhado com cada crianca. ldentificar precocemente
atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor pode trazer diversos beneficios, indo desde a
minimizar os agentes causadores, até proporcionar experiéncias positivas (DORNELAS et al.,

2015).
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Os profissionais da salde que se dedicam ao desenvolvimento infantil sabem da
importancia de um olhar atento e da aplicagédo de instrumentos avaliativos para facilitar o
manejo com o bebé e sua familia. Desse modo, aqueles que atuam na atencdo primaria tém o
papel de realizar a vigilancia do DNPM, identificar as criancas com possiveis atrasos e
encaminha-las para atendimento especializado o mais cedo possivel (SIGOLO; AIELLO,
2011). Com a falta desse tipo de avaliacdo, o bebé que apresenta atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) e/ou problemas neuroldgicos é encaminhado para 0 Servigo
especializado tardiamente, quase proximo a completar um ano de idade, perdendo assim
muitas janelas de oportunidades, que podem estar se fechando (EICKMANN et al., 2016).

No Brasil ha desvalorizacdo da avaliagdo do desenvolvimento do bebé como parte de
suas consultas, levando a um despreparo profissional e, por conseguinte, a uma falta de
deteccdo precoce de atraso (RIBEIRO et al., 2010; ZEPPONE et al., 2012). A avaliagéo
clinica informal, como é muito utilizada por alguns profissionais da saude, € insuficiente para
deteccdo de atrasos, mostrando menos de 30% das criancas com alteracbes no
desenvolvimento (ZEPPONE et al., 2012).

No caso de bebés expostos ao ZIKV, quando eles nascem microcefalicos, a equipe de
salde ja se prepara para o futuro desse bebé. No entanto, sdo recentes e inconclusivos 0s
estudos que visam avaliar os bebés ndo microcefalicos. E de extrema importancia uma
preocupacao e vigilancia de toda a equipe de satde no desenvolvimento dessa crianca.

Para isso, esta tese aprofundard questes que se inserem na linha de pesquisa de
Epidemiologia, Patogenia, Fendtipo, Genotipo, Tratamento e Prevencdo de Defeitos
Congénitos vinculados a infeccdo do ZIKV. O primeiro capitulo referir-se-4 a revisdo de
literatura sobre o ZIKV, desenvolvimento neuropsicomotor, fatores influenciadores do
desenvolvimento neuropsicomotor e instrumentos de avaliagdo. No segundo, no terceiro e no

quarto capitulos constardo a justificativa, objetivos e hipdtese de trabalho, respectivamente.
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Em seguida, no capitulo cinco, encontrar-se-40 0os métodos que descrevem a metodologia
aplicada na investigagéo, de forma a permitir sua reprodutividade.

As referéncias utilizadas nesta tese serdo listadas no capitulo sete. No capitulo oito,
serdo apresentados trés artigos originais, cujo objetivo serd realizar o seguimento do
desenvolvimento neuropsicomotor de bebés expostos ao ZIKV (com e sem microcefalia)
aproximadamente 24 meses de vida, comparados com ndo expostos a infecgdes congeénitas.
No capitulo nove, serdo apresentadas as conclusdes deste estudo. Ja no capitulo dez, serdo
definidas algumas consideragdes finais.

Finalmente, como apéndices, serdo apresentados: (A) Questionario demografico, (B)
Dados clinicos do bebé, (C) Roteiro para a filmagem da AIMS, (D) Roteiro de avaliacdo da
AIMS, (E) Termo de consentimento livre esclarecido (casos), (F) Termo de consentimento
livre esclarecido (controles). Como anexos, serdo apresentados: (A) Alberta Infant Motor
Scale (AIMS), (B) Gréfico de Percentil da AIMS, (C) Bayley Scales of Infants and Toddler
Development — 3rd edition, (D) Gross Motor Function Measure — GMFM - 66, (E)
Aprovacdo do comité de ética, (F) Aprovacao da comissdo centifica do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (HCPA).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ZIKA VIRUS

2.1.1 Definicéo

O ZIKV ¢ transmitido por artropodes, especialmente por carrapatos e mosquitos
(FAUCI; MORENS, 2016). Ele tem maior relacdo com flavivirus capazes de acometer o
sistema neurol6gico, como o virus da encefalite de Saint Louis, da febre do Oeste do Nilo e da
encefalite japonesa (VALLE et al., 2016), e menor relagdo com o Dengue Virus (DENV),
apresentando, inclusive, uma clinica muito similar aquela dos flavivirus, ja que ocasiona mal-
estar, edema, dores articulares — intensas em certos momentos — e febre. A infecgédo pelo
ZIKV, em cerca de 75% a 80% dos casos, apresenta-se de forma assintomatica. Nos casos
sintomaticos, depois de um periodo de incubacdo de aproximadamente trés a 12 dias (PINTO
JUNIOR et al., 2015), a manifestacdo mais comum é caracterizada por quadro autolimitado
de febre baixa (37,8°C a 38,5°C), cefaleia, dores musculares, dores articulares nas pequenas
articulacbes das maos e pés, conjuntivite ndo purulenta, dor ocular, prostracdo e rash
maculopapular pruriginoso, lembrando um quadro de dengue, porém mais brando, com
regressdo dos sintomas, geralmente, em um intervalo de dois a sete dias (VASCONCELOQS,
2015; ATIF et al., 2016; AZIZ et al., 2017). Os parametros laboratoriais hematologicos e

bioquimicos sdo geralmente normais (YADAV et al., 2016).



25

2.1.2 Histérico

O primeiro relato do ZIKV foi em 20 de abril de 1947, em uma floresta denominada
Zika, localizada proximo a Entebbe, antiga capital da Uganda. Naquele momento, em estudo
sobre a febre amarela, conduzido pelos pesquisadores G. Dick e S. Kitchen e A. Haddow
(DICK, 1953; KINDHAUSER et al., 2016), foi isolada uma fémea macaco do género Rhesus
e 0 ZIKV foi identificado.

Em 1948, menos de um ano apds sua descoberta, o ZIKV foi isolado no vetor Aedes
(Stegomyia) africanus, mesmo que ainda ndo houvesse evidéncia até aquele momento se o
mosquito era vetor ou ndo do ZIKV, em decorréncia do modo de exposicdo e obtencdo das
amostras. Apo6s analise filogenética do genoma viral, percebeu-se que esse virus surgiu nessa
localidade em torno do ano de 1920. O ZIKV se disseminou a partir da linhagem original do
virus, denominada de africana, migrando sobre o territério africano. Houve entdo uma
expansdo na Africa Ocidental, que originou duas linhagens africanas distintas (DICK et al.,
1952; CASOLARI et al., 2008; FAYE et al., 2014).

Em 1952, pela primeira vez, foi detectada a infeccdo em humanos, mais precisamente
na Uganda e na Tanzania, casos confirmados pela presenca em soro de anticorpos
neutralizantes contra o ZIKV. Durante a década de 50, pesquisas verificaram a presenca
desses anticorpos no Norte da Africa, nas Africas Ocidental, Oriental e Central, além da Asia
Meridional e do Sudeste asiatico. As maiores soroprevaléncias foram registradas na Maldasia e
nas Filipinas: 50% e 36%, respectivamente (SMITHBURN, 1952; SMITHBURN, 1954;
HAMMON et al., 1958; MACNAMARA et al., 1959, KOKERNOT et al., 1960).

Em 1954, trés casos foram descritos na Nigéria, sendo possivel observar a presenca de
ictericia, indicando que o virus também pode ser viscerotropico. Outra caracteristica

observada foi a sua afinidade por tecidos nervosos, verificada em camundongos que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kindhauser%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27708473
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desenvolveram doencas neurolégicas apds serem infectados. Em 1956, constatou-se o Aedes
aegypti como vetor para o ZIKV. A figura 1 (REGAN; BRUECKNER, 1953;

MACNAMARA, 1954; BOORMAN; PORTERFIELD, 1956) mostra um pouco dessa histdria

do ZIKV.
Figura 1 — Historia do ZIKV
2015
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1947: Os cientistas que conduzem a vigilancia de rotina da febre amarela na
floresta do Zika de Uganda isolam o ZIKV em amostras colhidas em um macaco rhesus
sentinela em cativeiro.

1948: O virus é recuperado do mosquito Aedes africanus, capturado em uma

plataforma de arvores na floresta do Zika.
1952: Os primeiros casos humanos sdo detectados no Uganda e na Republica
Unida da Tanzénia em um estudo que demonstra a presenca de anticorpos

neutralizantes ao ZIKV nos soros.

Fonte: Adaptado de Who (2016a).
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A partir disso, por volta do ano 1966, a terceira linhagem do virus, asiatica, originou-
se da cepa isolada na Malasia, onde também foi registrada a primeira infecgdo pelo virus
atribuida ao vetor Aedes aegypti. Naquele periodo, evidéncias sorolégicas e viroldgicas
indicavam sua circulagio por quase toda a Africa (Norte, Central, Ocidental e Oriental). A
circulagdo concomitante dos virus da febre amarela e do ZIKV foi verificada em uma regiéo
da Etidpia, em 1968. Durante essas décadas, as mais altas soroprevaléncias foram registradas
em Burkina Faso (53%), no Mali (52%) e em Benin (44%) (HADDOW et al., 1964,
KOKERNOT et al., 1965; MARCHETTE et al., 1969; HENDERSON et al., 1968; GARCIA;
RUDNICK, 1969; BRES, 1970; MCCRAE; KIRYA, 1982; HADDOW et al., 2012).

A primeira evidéncia da circulacdo do virus fora do continente africano foi entre os
anos 1977 e 1978, quando pacientes com doenca febril aguda foram internados em um
hospital na Indonésia, sendo encontrados anticorpos contra o ZIKV no soro de 30 doentes.
(OLSON et al., 1981). Além desses locais, o virus continuou dispersando-se de forma
esporéadica para outras regides, sendo observados alguns surtos em diferentes paises da Asia,
Africa e llhas do Pacifico (BROGUEIRA; MIRANDA, 2017).

Até 2007 haviam sido relatados somente eventos esporadicos de infeccbes de ZIKV
em humanos. Entretato, logo apds, esse virus emergiu fora da Asia e da Africa — pela primeira
vez —, 0 que causou, entre abril e julho do mesmo ano, uma epidemia em Yap, llha dos
Estados Federados da Micronésia. A infeccdo foi caracterizada por erupgdo, exantema,
conjuntivite e artralgia. Analises filogenéticas mostraram que uma cepa de linhagem asiatica
do virus foi a responsavel por esse surto (LANCIOTTI et al., 2008; DUFFY et al., 2009).

A década de 2010 foi marcada por descobertas importantes, dentre elas destaca-se a
possibilidade de transmisséo vertical do ZIKV e de manifestagdes clinicas, cuja associa¢do a

infeccdo era inédita, bem como as anormalidades congénitas e a sindrome de Guillain-Barré
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(OEHLER et al., 2013; ROTH et al., 2014; ARAUJO et al., 2016; DRIGGERS et al., 2016;
BRASIL et al., 2016).

Naquele periodo, o virus provocou uma nova epidemia e atingiu a Polinésia Francesa a
partir de 2013 (ROTH et al., 2014; CAO-LORMEAU et al., 2014). Essa epidemia foi
consequéncia de uma nova cepa, surgida no mesmo ano, geneticamente relacionada as cepas
isoladas em Yap, no ano de 2007, e no Camboja, em 2010 (CAO-LORMEAU et al., 2014;
MUSSO et al., 2014, MUSSO et al., 2015a). O ZIKV continuou sua expansdo por outras ilhas
do Oceano Pacifico e do Sudeste Asiatico, até ser identificado nas Américas em maio de 2015
(CAMPOS et al., 2015; FANTINATO et al., 2016).

Os primeiros estudos genéticos da cepa causadora da epidemia do ZIKV no continente
americano sugerem que ela tenha se originado de uma Unica linhagem genotipica asiética,
introduzida no Brasil entre o fim do ano de 2013 e o inicio de 2014, proveniente da Polinésia
Francesa (CAO-LORMEAU, 2014; YUN et al., 2016). Dentre as hipoteses levantadas a
respeito dessa insercao no pais, a primeira é de que teria acontecido em 2014, durante a Copa
do Mundo de Futebol. Outra hipdtese levantada foi de que a introducdo havia ocorrido
durante o Campeonato Mundial de Canoagem, no més de agosto, no Rio de Janeiro (Va'a
World Sprint Championship) — ja que ndo havia paises do Pacifico entre os competidores na
Copa do Mundo de Futebol, ao passo que quatro paises do Pacifico nos quais o ZIKV
circulava no ano 2014 (Polinésia Francesa, Nova Caledonia, Ilhas Cook e Ilha de Pascoa)
enviaram equipes para a competicdo de canoagem (MUSSO et al., 2015b). Posteriormente,
verificou-se que a introducdo do ZIKV no Brasil pode ter ocorrido um ano antes, entre maio e
dezembro de 2013, periodo coincidente com a realizacdo da Copa das Confederacdes — julho
e agosto de 2013 (FARIA et al., 2016). Devido ao fato de que a maioria das infecgOes pelo
ZIKV ¢ assintomatica ou apresenta sintomas leves, aliado ao fato da circulagdo concomitante

de outros arbovirus, o ZIKV circulou na regido Nordeste do Brasil sem que houvesse sido
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detectado (BRITO, 2017). A Gltima hipétese é a de que o virus teria circulado pela Oceania e
pela Ilha de Pascoa, disseminando-se para a América Central e Caribe até chegar em nosso
pais no fim do mesmo ano de 2013. Os casos estudados tinham como Unico ancestral uma
cepa do Haiti, uma indicacdo da introducdo do ZIKV no territdrio brasileiro por imigrantes ou
militares brasileiros que haviam regressado do pais caribenho. No entanto, pesquisas recentes
indicam uma rota contréria percorrida pelo virus, do Brasil para a América Central, & qual
adentraria por Honduras, entre os meses de julho e setembro de 2014 (THEZE et al., 2018).
No dia 23 de fevereiro de 2016, o Instituto Evandro Chagas, com a colaboracdo de
varias outras instituicdes, publicou na revista Science o primeiro artigo tratando sobre a
disperséo e origem filogenética do ZIKV no Brasil com sete casos isolados desse virus. Nesse
mesmo artigo, usando ferramentas moleculares e de bioinformatica, foi possivel verificar que
0 ZIKV foi introduzido no Brasil entre maio e dezembro de 2013, possivelmente nos meses
de julho e agosto, quando houve a realizagdo da Copa das Confederacdes, um ano antes da
Copa do Mundo de 2014, e que esse tempo no qual o virus passou despercebido foi muito
importante para a sua dispersdo pelo Nordeste, principalmente porque cerca de 80% das
infeccdes sdo assintomaticas ou oligossintomaticas (FARIA JUNIOR et al., 2016). Esse artigo
também demonstrou que o ZIKV é dificil de ser isolado. A figura 2, a seguir, retoma mais um

pouco do percurso do ZIKV.
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Figura 2 — Continuacéo da histéria do ZIKV
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1969-1983: A distribuicdo geogréafica conhecida do Zika se expande para a Asia
equatorial (India, Indonésia, Malasia e Paquistdo), onde o virus é detectado em
mosquitos. Como na Africa, ocorrem casos esporadicos em humanos, mas nio sio
detectados surtos e a doengca em humanos continua sendo considerada rara, com
sintomas levianos.

2007: O Zika se espalha na Africa e na Asia para causar o primeiro grande surto
de seres humanos na ilha de Yap, no Pacifico, nos Estados Federados da Micronésia.
Antes desse evento, nenhum surto e apenas 14 casos da doenca pelo ZIKV humano
haviam sido documentados em todo o mundo.

2013-2014: O virus causa surtos em quatro outros grupos de ilhas do Pacifico:
Polinésia Francesa, llha de Pascoa, llhas Cook e Nova Caled6nia. O surto na Polinésia
Francesa, gerando milhares de suspeitas de infec¢des, é intensamente investigado. Os
resultados das investigacGes retrospectivas sdo relatados a OMS em 24 de novembro de
2015 e 27 de janeiro de 2016.

Fonte: Adaptado de Who (2016a).

A analise filogeografica estimou que o virus tenha chegado ao pais vindo do Brasil e,
posteriormente, se expandido a Guatemala, Nicaragua e Sul do Mexico, até o inicio de 2015.
Outro estudo corrobora a hipotese de a introducdo na América do Sul preceder a da Ameérica
Central, possivelmente na primeira metade de 2013. A figura 3 (PETTERSSON et al., 2018)

mostra o percurso do ZIKV nas Ameéricas.
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Figura 3 — ZIKV nas Américas, especialmente no Brasil
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2 de marco de 2015: o Brasil notifica a OMS sobre relatos de uma doenca
caracterizada por erupcéo cutanea nos estados do Nordeste. De fevereiro de 2015 a 29 de
abril de 2015, séo relatados cerca de 7 mil casos de doencas com erupcao cutanea nesses
estados. Todos os casos sdo leves, sem mortes relatadas. Nao havia suspeita de Zika
nessa fase e nenhum teste foi realizado.

1° de fevereiro de 2016: A OMS declara que a recente associacdo da infeccao pelo
Zika com aglomerados de microcefalia e outros distdrbios neuroldgicos constitui uma
emergéncia de saude publica de interesse internacional.

Fonte: Adaptado de Who (2016a).

Em outubro de 2014, foi notificada a ocorréncia de uma doenca exantematica,
acompanhada de prurido, dor articular, febre baixa, em municipios do Rio Grande do Norte.
No inicio, suspeitou-se de Febre Chikungunya, entretanto, os resultados dos testes foram
negativos. Em seguida, foram notificados casos semelhantes no Maranhdo e na Paraiba. Até

marco de 2015, o Centro de InformacGes Estratégicas de Vigilancia e Saude (CIEVS)
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nacional havia recebido notificagdes semelhantes de todos os estados da regido Nordeste,

como mostra a figura 4 (FANTINATO et al., 2016; FELIX et al., 2017).

Figura 4 — Sumério cronoldgico da introduc¢édo do ZIKV no Brasil
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Fonte: Adaptado de MS (2017a).

Em marco de 2015, amostras provenientes dos casos do Rio Grande do Norte foram
testadas e detectadas como positivas para ZIKV (ZANLUCA et al., 2015). No mesmo més,
amostras de casos da Bahia também resultaram positivas para esse virus (CAMPOS et al.,
2015; ZANLUCA et al., 2015). No més de maio, investigacdo conduzida pelo CIEVS
identificou a presenca de ZIKV em amostras provenientes da Paraiba, do Maranhéo e do Rio
Grande do Norte (FANTINATO et al., 2016), iniciando o terceiro grande surto mundial da
infeccdo no Nordeste do Brasil. Seis meses ap0s essa notificacdo, o Ministério da Saude (MS)
divulgou a associacéo entre o ZIKV e a microcefalia (MS, 2015a).

No Brasil, 0 MS comecou a receber notificagdes de uma doenca sem causa definida

nos estados da Bahia, Pernambuco, Maranhdo, Rio Grande do Norte, Paraiba e Sergipe a
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partir do fim do més de fevereiro de 2015. Os primeiros relatos de pesquisadores sobre o
ZIKV surgiram em abril de 2015: virologistas da Universidade Federal da Bahia (UFBA)
identificaram o virus em circulagdo. Os achados foram confirmados pelo Instituto Evandro
Chagas, no Parg, laboratorio de referéncia nacional para arbovirus (MS, 2017a).

Apo6s o aviso das autoridades sanitarias brasileiras sobre a circulagdo do ZIKV, em
maio de 2015, a Organizacdo Pan-Americana da Sé&ude (OPAS) divulgou um alerta
epidemiolégico sobre a doenga. O documento descrevia a infeccdo pelo ZIKV e fornecia
recomendacOes aos Estados—membros, a fim de ndo so6 fortalecer seus sistemas de vigilancia
epidemioldgica para dengue e Chikungunya, mas também de aumentar sua sensibilidade para
detectar possiveis casos de infe¢do pelo ZIKV. O alerta também incluia detalhes referente aos
testes laboratorias, tratamento dos casos e medidas de prevengdo e controle, incluindo
recomendacfes para viajantes (PAHO; WHO, 2015). Apos esse alerta, passaram a ser
detectados casos de ZIKV em outros paises, inclusive com registro de casos importados do

Brasil na Europa (ZAMMARCHI et al., 2015).

2.1.3 Etiologia

O ZIKV é um arbovirus (sigla em inglés de arthropod-borne-virus) emergente,
pertencente ao sorocomplexo Spondweni, género Flavivirus, familia Flaviviridae, que
apresenta relacdo genética e sorologica com outros flavivirus de importdncia em salde
publica: como o virus da dengue, o da febre amarela e o do Oeste do Nilo. Apresenta um
genoma de RNA de fita simples, polaridade positiva e tamanho aproximado de 11 kilobases,
que codifica para uma poliproteina com trés componentes estruturais (BARONTI et al.,

2014).



34

Embora ndo haja conhecimento sobre a estrutura do virion, comparado aos demais
flavivirus conhecidos, o ZIKV deve ser limitado por um envelope lipidico derivado do
reticulo endoplasmatico das células onde esses virus tém a capacidade de replicagcdo. O
envelope limita, externamente, um capsideo com estrutura e simetria ainda ndo definidas,
contém proteina C e genoma viral. Esse envelope é constituido por duas proteinas de
superficie, desingnadas “M” e “E” e, adicionalmente, 0 genoma viral codifica uma série de
outras proteinas, consideradas ndo estruturais — que podem possuir atividade enzimatica
(NS3: helicase de RNA e protease e NS5: polimerase de RNA, dependente de RNA) ou
desempenhar fungdes regulatérias (controle da replicacdo, transcrigdo, traducdo e resposta
imune) durante o processo de replicagéo intracelular (PINTO JUNIOR et al., 2015).

Os arbovirus possuem diferentes hospedeiros, seja em invertebrados, seja em
vertebrados, ocasionando doencas tanto em seres humanos quanto em outros animais.
Constituem-se basicamente de cinco familias virais: Rhabdoviridae, Bunyaviridae
Flaviviridae, Togaviridae e Reoviridae (LOPES et al., 2014; DONALISIO et al., 2017). Para
que seja considerado um arbovirus, é importante apresentar: (A) a capacidade de infectar
intervebrados e vertebrados; (B) inicio de viremia em um hospedeiro vertebrado por um
tempo suficiente para permitir infeccdo do vetor invertebrado; e (C) dar inicio a uma infecgédo
produtiva, persistente da glandula salivar do invertebrado, a fim de fornecer virus para
infeccdo de outros hospedeiros vertebrados (CASSEB et al., 2013).

Ha duas espécies principais de mosquitos, o Aedes aegypti e Aedes albopictus, capazes
de transmitir ZIKV e também DENV, febre amarela e Chikungunya. Os primeiros relatos do
A. aegypti foram no Egito, descrito por Linnaues, em 1762, estando 0 mosquito presente nos
tropicos e subtropicos, quase em toda América e em parte da Asia. Em nosso pais, a
introdugdo dessa espécie teria ocorrido na época colonial (entre os séculos XVI e XIX),

durante o periodo de comercializacdo de escravos. A sobrevivéncia e a disseminacdo da


http://scielo.iec.gov.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=p&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=LOPES,+NAYARA
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espécie em aglomerados humanos se deram devido a destruicdo do seu habitat natural,
ocasionado pelas pressdes antropicas, sendo que uma parte da populagéo silvestre sofreu um
processo seletivo (ZARA et al., 2016).

O estudo da evolucdo do A. aegypti mostra que o comportamento dele beneficia sua
ampla dispersdo, favorecida nos ambientes no intra e no peridomicilio humano, raramente
encontrados em ambientes semisilvestres. Os criadouros preferenciais desse mosquito séo
reservatorios de agua artificiais; incluindo aqueles abandonados a céu aberto, por exemplo, 0s
armazenamentos de agua de chuva para consumo proprio. A presenca dos criadouros em
ambiente de convivio com o0 homem favorece a proliferacdo por duas questdes: (1) condicoes
ideiais para se reproduzir e (2) fontes de alimentagdo. Ja o A. albopictus, de origem Asiatica,
tolera baixas temperaturas e tem preferéncia por locais rurais, silvestres e semisilvestres,
sendo que, na auséncia de artefatos humanos, se alimenta de sangue e do néctar de animais

silvestres, ocorrendo a sua reproducdo em depdsitos naturais (ZARA et al., 2016).

2.1.4 Patogénese

Existem, até o momento, escassas informacdes sobre a patogénese do ZIKV. Sabe-se
que os flavivirus replicam-se inicialmente nas células dendriticas e citoplasma dos
fibroblastos e queratindcitos da epiderme e derme, dispersando-se posteriormente para 0s
nodos linfaticos e a corrente sanguinea (HAMEL et al., 2015).

Através de estudos realizados com a cepa do virus isolada nos surtos acontecidos nas
Ilhas do Pacifico (Yap, em 2007, e Cambodja, em 2010), identificaram-se 0s receptores que
facilitaram a entrada e a adesdo do virus as células alvo, dentre eles, DC-SIGN, AXL, Tyro3 e
TIM-1 (HAMEL et al., 2015). Alguns arbovirus sdo teratdgenos e tém neurotropismo

especifico em animais, tanto em casos experimentais quanto em infec¢des naturais, causando
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um fenétipo semelhante & infeccdo por ZIKV em seres humanos, como, por exemplo,
coriorretinopatia, artrogripose, microencefalia, hipoplasia cerebelar e hidranencefalia
(SCHULER-FACCINI et al., 2018).

O virus tem tropismo por um numero reduzido de tecidos e demonstra um
neurotropismo peculiar (DEL CAMPO et al., 2017), afetando as células neuronais e da glia
em todos 0s processos maturacionais, inclusive nas suas progenitoras. Apos o final da
epidemia de 2013, houve um aumento de 20 vezes da incidéncia de Guillain-Barré na
Polinésia, ademais, sintomas neuroldgicos foram percebidos em um viajante que retornou de
Bornéu apresentando dificuldades auditivas bilaterais durante o curso da doenca (TAPPE et
al., 2015), no entanto, 0s mecanismos n&o estéo claros.

Nesse contexto, € importante salientar que o virus pode ocasionar um processo
destrutivo-disruptivo agudo no cérebro em processo de formacdo durante o periodo da
embriogénese, ocasionando cerebrite viral com apoptose neuronal, o que resulta na

microcefalia e em outras anormalidades neuroldgicas (COSTELLO et al., 2016).

2.1.5 Epidemiologia

No continente Europeu, em 1979, foi criada a European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT), uma rede de cadastros populacionais para a vigilancia
epidemioldgica de anomalias congénitas (ACs), com 23 paises integrantes (EUROCAT,
2014). Na América, o registro de ACs ¢€ realizado por diversos paises, como México, Costa
Rica, Canada, Coldémbia, Uruguai, Chile, Argentina e Brasil, bem como pelo Estudo
Colaborativo Latino-Americano de MalformagGes Congénitas (ECLAMC), programa de
pesquisa que tem como finalidade reunir os dados coletados em hospitais de diversos paises

da América do Sul. Nos Estados Unidos (EUA), os apontamentos de base estadual sdo
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obrigatorios e o hospital repassa as informac6es de nascimentos e 6bitos de ACs mediante um
formulario padronizado. Tais dados geralmente sdo encaminhados a instancias maiores, como
a International Clearinghouse for Birth Defects and Monitoring Systems (ICBDMS),
encarregadas de uma vigilancia internacional (ICBDMS, 2017).

Em nosso pais, existe um Sistema Nacional de Vigilancia em Saude bem estruturado,
no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS), com sistemas de informagdo em salde
consolidados. Nesse viés, a atuacdo do Centro de Informagdes Estratégicas em Vigilancia em
Saude (CIEVS) favoreceu a rapida deteccdo do elevado numero de casos de microcefalia no
segundo semestre de 2015. A coordenacdo desse sistema cabe a Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS). Entre suas atribui¢Ges, também é responsavel pela
coordenagdo dos sistemas nacionais de informac&o de interesse da vigilancia em salde e pela
coordenacdo da preparacdo e resposta das acbes de vigilancia em salde, nas emergéncias de
salde publica de importancia nacional e internacional, como também com coopera¢do com 0s
estados, Distrito Federal e municipios em emergéncias de salde publica, de acordo com a
Portaria n°® 1.378, de 9 de julho de 2013, do MS (BRASIL, 2013).

O Sistema de Informacédo sobre Nascidos Vivos (SINASC), criado no Brasil na década
de 90, é a principal fonte de informacg6es nacional, ela tem como objetivo o planejamento e a
avaliacdo de acgdes de salde referentes a gestante, ao parto e ao RN. A cobertura do sistema e
a qualidade dos dados tém sido aprimoradas desde a sua implantagdo: em 2013, foi estimada a
cobertura de 96,2% (SZWARCWALD et al., 2014). Seu documento fonte é a Declaragéo de
Nascido Vivo (DNV), que deve ser emitida para todos os nascimentos com vida ocorridos no
Brasil. Atualmente a DNV contempla o registro do perimetro cefalico (PC), o qual possui um
campo para preencher as malformagdes congénitas diagnosticadas pelo médico durante o
nascimento, em que podem ser declaradas as anomalias congénitas, Unicas ou mdultiplas,

inclusive a microcefalia (GARCIA, 2018).
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O CIEVS nacional, instituido por meio da Portaria n°® 30, de 7 de julho de 2005,
SVS/MS, tem como objetivo fomentar a captacdo de notificagcbes, manejo, mineragdo, anélise
de dados e informacdes relevantes a pratica da vigilancia em salude, bem como agregar
mecanismos de comunicacdo avancados (BRASIL, 2005a). Dentre as tarefas do CIEVS
destacam-se: 1) desenvolver atividades de manejo de crises agudas, incluindo o
monitoramento de situagdes sentinelas e apoio para 0 manejo oportuno; 2) compor o efetivo
das emergéncias epidemioldgicas de relevancia nacional, sendo facilitador na formulacdo de
respostas réapidas e integradas nas diferentes esferas de gestdo do SUS; e 3) atuar no
monitoramento da acuracia das fontes de dados e informagdes que alimentam o CIEVS, em
especial dos sistemas nacionais de informacdo em salde gerenciados pela SVS: SINASC,
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informacgéo sobre Agravos de
Notificacdo (SINAN) (GARCIA, 2018).

Apos a detecgdo do elevado numero de casos de microcefalia, em outubro de 2015, o
CIEVS foi acionado. Com a avaliacdo da situacdo, considerou-se: 1) a alteracdo no padrdo
epidemioldgico de casos de microcefalia em Pernambuco; 2) o aumento do nimero de
ocorréncias; 3) as modicacdes no padrdo habitual, 4) as ocorréncias também em outros
estados da regido Nordeste. A constatacdo foi de que a investigacao local exigia uma resposta
coordenada das acdes de salde de competéncia da vigilancia e atencdo a salde entre as trés
esferas de gestdo do SUS, entdo o MS declarou Emergéncia em Salude Publica de importancia
Nacional (ESPIN), em 11 de novembro de 2015 (Portaria n® 1.813/2015, do MS) (GARCIA,
2018).

Declarar emergéncia em salde publica € um mecanismo previsto para casos que
demandem medidas urgentes de prevencédo, controle e contencao de riscos, danos e agravos a
salde publica (Decreto n° 7.616/2011). A época, a0 mesmo tempo, o MS colocou em

funcionamento o Centro de OperacOes de Emergéncia em Saude (COES) — como mecanismo
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de gestdo nacional coordenada da resposta a emergéncia no ambito nacional — e comunicou a
ocorréncia do surto a OMS por meio da OPAS, por tratar-se de evento que configurava
potencial Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional e Internacional (ESPII),
conforme protocolo do Regulamento Sanitério Internacional (RSI) (BRASIL, 2009a).

Além disso, 0 MS acionou o Grupo Estratégico Interministerial de Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional e Internacional (GEI-ESPII), coordenado pela SVS
Saude e com a participacdo de dezenove 6rgdos e entidades, conforme Decreto da Presidéncia
da Republica, de 6 de dezembro de 2010 (BRASIL, 2010).

A figura 5, a seguir, apresenta marcos da ESPIN, especialmente relacionados ao
monitoramento dos casos e gestdo da emergéncia. Entre as SEs 46/2015 e 52/2016, o MS
publicou semanalmente o Informe Epidemiol6gico do COES-Microcefalia. O informe tinha o
objetivo de divulgar dados epidemioldgicos referentes a microcefalia e/ou alteragdes do
sistema nervoso central (SNC), previstos nas definicdes vigentes do protocolo de vigilancia
em saude. A primeira edicdo apresentou as andlises da situacdo epidemioldgica referentes aos
periodos de 2015-2016 e 2017, bem como o balangco da Estratégia de Acdo Répida (EAR)
para o Fortalecimento da Atencdo a Saude e da Protecdo Social de Criangas com Microcefalia

(MS, 2017h).
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Figura 5 — Linha do tempo dos acontecimentos relacionados & emergéncia de satde
publica de importéancia nacional por alteracédo do padréo de ocorréncia de microcefalia

no Brasil, nos anos de 2015 e 2016
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Fonte: Adaptado de MS (2017b).

A versdo preliminar das tabelas e graficos para estruturar o Boletim Epidemioldgico
da SE 45/2015 a 2/2017 (8/11/2015 a 14/01/2017) foi encaminhada previamente para as
Secretarias Estaduais de Salde, responsaveis pela validacdo das informacGes. Foram
considerados 0s casos e Obitos suspeitos de alteragdes no crescimento e desenvolvimento
relacionados & infeccdo pelo ZIKV e outras etiologias infecciosas. As notificacfes de 2015-
2016 foram realizadas na vigéncia do “Protocolo de vigilancia e resposta a ocorréncia de
microcefalia e/ou alteracdes do sistema nervoso central”, cuja versao 2.1 foi publicada em 24
de marco de 2016. O que resultou, em 12 de dezembro de 2016, na publicacdo da versdo
preliminar do documento intitulado “Orienta¢des integradas de vigilancia e atencdo a saude
no ambito da Emergéncia de Satide Publica de Importancia Nacional” (MS, 2017b). Em 11 de
maio de 2017, apds nova avaliagdo de risco, o Ministério da Saide do Brasil declarou o fim

da situacdo de ESPIN em decorréncia do ZIKV e sua associagdo com a microcefalia e outras
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alteracOes neuroldgicas, passados dezoito meses de sua decretacdo. A decisdo foi informada a

OMS.

2.1.5.1 Epidemiologia do ZIKV no Brasil

Apos a confirmacdo da autoctonia de casos no pais, em abril de 2015, na regido
Nordeste (FANTINATO et al., 2016; MS, 2017c), foi implementada a vigilancia de casos,
inicialmente na modalidade sentinela, utilizando-se o FormSUS para notificagcdo de casos
suspeitos. Para a comunicagdo dos casos confirmados, foi adotado o Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo (SINAN NET), no periodo de junho de 2015 a marco de 2016 (MS,
2015b; MS, 2016a; OLIVEIRA et al., 2017).

Atualmente, a vigilancia do agravo € universal e de notificacdo compulséria (MS,
2016a), de acordo com a Portaria de Consolidagdo n® 04, de 28 de setembro de 2017
(BRASIL, 2017a), utilizando-se como instrumento de notificagio a ficha de
notificacao/investigacdo individual (NOTINDIV), do Sinan NET (MS, 2016b). Em 2015, foi
proposta a implantacdo do Protocolo de Vigilancia dos Casos de Manifestagdes Neurologicas
com historico de infeccdo viral prévia (MS, 2015¢).

Os boletins epidemiologicos, editados pela SVS, se configuram como instrumento
para promover a disseminacdo de informagdes relevantes qualificadas, com potencial para
contribuir com a orientagdo de acGes em Saude Publica no pais. O Boletim n°® 47 merece
destaque pois teve como objetivo descrever a situacdo epidemioldgica dos casos provaveis de
doenca aguda pelo ZIKV, no periodo de 2015 a 2017. Foram incluidos os casos de infeccéo
pelo ZIKV notificados entre a SE 1 de 2015 e a SE 52 (1/1/2017 a 30/12/2017) de 2017,

sendo considerados para analise os casos provaveis da doenca (MS, 2018).
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Como eventos provaveis de doenca aguda pelo ZIKV, identificaram-se 37.011 casos
em 2015, 215.327 em 2016 e 17.452 em 2017. Observando-se o numero de notificacdes ao
longo dos anos, em 2015, o periodo com mais notificacbes foi o da SE 26 & SE 39, com
48,9% (19.084/39.027) do total. Em 2016, o periodo com o maior numero de notificacbes foi
0 da SE 1 a SE 13, com 64,6% (164.535/254.699). E, em 2017, ocorreram mais notificacGes
da SE 1 a SE 16, com 59,1%* (MS, 2018).

No ano de 2015, a regido de maior incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV no pais foi
a Nordeste (59,0/100 mil hab.), com destaque para o estado da Bahia (213,0/100 mil hab.). Ja
em 2017, a incidéncia nacional total foi de 8,5/100 mil hab. e a regido Centro-Oeste manteve-
se com 0s maiores numeros (38,9/100 mil hab.), permanecendo os estados de Mato Grosso e
Goias com as maiores incidéncias (65,0 e 57,8/100 mil hab., respectivamente). Houve uma
reducdo da incidéncia na quase totalidade dos estados, de 2016 para 2017. A regido de menor
incidéncia nos trés periodos estudados foi a regido Sul (MS, 2018).

Em 2016, considerado como o ano epidémico da doenca no Brasil, a incidéncia de
ZIKV teve um incremento de 481,8%, em compara¢do com o0 mesmo periodo de 2015, com a
maior concentracdo de episodios ocorrendo na regido Centro-Oeste. Em 2017, observou-se
uma reducdo de 92,6% dos casos da doenga, em compara¢do com o mesmo periodo de 2016
(MS, 2017d).

Durante o periodo 2015-2017, foi possivel verificar que houve predominio de ZIKV
no sexo feminino (66,7%) e na faixa etaria entre 20 e 39 anos (41,9%), com mediana de idade
de 29 anos (variando de zero a 109 anos). A maioria dos casos ocorreu entre pessoas que se
declararam pardas (55,8%), em relacdo a escolaridade, 28,4% dos casos ocorreram entre

pessoas com Ensino Médio completo, nos trés anos estudados (MS, 2018).

! Referente ao ano de 2017, o documento s6 informa a porcentagem de notificagdes.
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Das ocorréncias provaveis de ZIKV em mulheres, 3,5% (847/23.803) no ano de 2015,
11,8% (17 mil /144.306) no ano de 2016 e 18,1% (2.160/11.923) no ano de 2017 foram em
gestantes. Os estados que apresentaram os maiores nimeros de casos em gestantes, em 2015,
foram: Bahia (57,3%; 485/847), Rio de Janeiro (23,6%; 200/847) e Espirito Santo (5,5%;
47/847). Em 2016, os estados do Rio de Janeiro (29,5%; 5.017/17 mil), da Bahia (10%;
1.704/17 mil) e de Mato Grosso (8,7%; 1.410/17 mil) tiveram os maiores numeros de eventos
(MS, 2018). Em 2017, os maiores numeros foram nos estados do Ceara (19,2%; 414/2.160),
de Goias (11,2%; 241/2.160) e de Mato Grosso (10,5%; 226/2.160). Grande parte dos
episodios foi notificada no segundo trimestre de gestacdo: em 2015, 43,6% (369/847); em
2016, 38,2% (6.494/17 mil); e em 2017, 36,4% (786/2.160) (MS, 2018).

Nos anos de 2018 e 2019, houve importante declinio no nimero de casos. A figura 6, a
seguir, mostra a evolugao do numero de eventos de infeccdo por Virus Zika ao longo dos anos
de 2015 a 2019. Em 2019, foram registrados 1.649 episodios provaveis de Zika em gestantes,
sendo 447 confirmados. Ressalta-se que 42,95% (192) dos casos confirmados foram
registrados no Rio de Janeiro, seguido de Espirito Santo (14,77%; 66), Minas Gerais (10,51%;
47), Alagoas (7,16%; 32), Paraiba (3,58%; 16) e Mato Grosso do Sul (com 3,13%; 14) (MS,

2019a).
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Figura 6 — Namero de casos provaveis de ZIKV por semana epidemiolégica no Brasil,
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2.1.5.2 Epidemiologia da microcefalia no Brasil

No periodo de 2000 a 2015, no pais todo, foram registrados no SINASC 3.248 NVs
com microcefalia, dos quais 24% foram notificados em 2015, até a SE 49. Esse nimero
registrado em 2015 é quase cinco vezes maior que a média anual registrada no periodo de
2000 a 2014 (foram registrados 2.464 NVs com microcefalia, aproximadamente 164 casos —
desvio padrdo [DP] = 15). No ano de 2015, o nimero de casos aumentou nove vezes em
relacdo a essa média, totalizando 1.608 casos (MARINHO et al., 2016).

O numero de casos de microcefalia em 2015 ocorreu majoritariamente em criangas de
mdes residentes da regido Nordeste do pais (71%; 1.142) (MARINHO et al., 2016), passando
de uma média anual de 44 casos, entre 2000 e 2014, para 576 casos em 2015, até a SE 49. As
Unidades Federativas (UFs) com maiores incrementos na prevaléncia de microcefalia ao
nascer foram Pernambuco, Sergipe, Paraiba, Maranh&o e Piaui, variando de 11,8 a 27,4 vezes
a média registrada para o periodo de 2000 a 2014 (MS, 2015d).

A SVS/MS langou o primeiro Boletim Epidemiolédgico sobre microcefalia na terceira
semana de novembro de 2015 e passou a divulgar os dados com periodicidade semanal. Até 2
de janeiro de 2016, foram notificados a SVS/MS um total de 3.174 casos suspeitos de
microcefalia relacionada a infeccdo pelo ZIKV, identificados em 684 municipios distribuidos
em 21 UFs. Entre o total de casos, foram comunicados 38 dbitos suspeitos. A figura 7, a
seguir, mostra a distribuicdo dos casos suspeitos de microcefalia, nos municipios do Brasil,

nos anos de 2015 e 2016.
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Figura 7 — Distribuicdo espacial dos municipios com casos suspeitos de microcefalia
notificados até a semana epidemioldgica 52, no Brasil, nos anos 2015/2016
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Fonte: Adaptado de MS (2015e).

No ano de 2016, até 31 de dezembro, da SE 52, 10.867 casos foram notificados no
Registro de Eventos em Saude Publica (RESP-Microcefalia), segundo as defini¢cbes do
Protocolo de vigilancia (RN, crianca, natimorto, abortamento ou feto). Destes, 5,3%
evoluiram para Obito fetal ou neonatal. A figura 8 mostra a distribuicdo de casos de

microcefalia e/ou alteracdo do SNC notificados e confirmados.
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Figura 8 — Distribuicgéo espacial de casos notificados e confirmados de microcefalia e/ou
alteracdo do SNC, no Brasil, até a SE 52/2016
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Fonte Adaptado de MS (2016c).

A prevaléncia de microcefalia ao nascer, no Brasil, em 2015, foi de 54,6 casos por 100
mil NVs. A regido com a maior prevaléncia foi a Nordeste — 139 casos por 100 mil NVs —, o
que corresponde a 28 vezes a média anual dos coeficientes para essa regido no periodo de
2000 a 2014 (5,0 casos por 100 mil NVs). O segundo maior coeficiente foi observado na
regido Centro-Oeste (31,0 casos por 100 mil NVs), quase cinco vezes menor que aquele da
regido Nordeste (MARINHO et al., 2016).

De acordo com as SEs 45/2015 e 52/2018 (08/11/2015 a 29/12/2018), o MS foi
notificado sobre 17.041 casos suspeitos de alteracbes no crescimento e desenvolvimento
possivelmente relacionados a infeccdo pelo ZIKV e outras etiologias infecciosas, dos quais
12,5% foram excluidos, apds criteriosa investigacdo, por ndo atenderem as definicbes
vigentes. Entre os eventos de RN e criangas confirmados, exceto os Obitos, 1.739 (60,7%)
estavam recebendo cuidados em puericultura, 1 mil (34,9%) em estimulacao precoce e 1.828

(63,8%) no servico de atencdo especializada (MS, 2019c).
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A prevaléncia de microcefalia grave, antes do surto por ZIKV, foi estimada em torno
de 1-2 casos por 10 mil NVs na América Latina (ECLAMC, 2016), embora as observactes
nos hospitais que participam do ECLAMC, de 2005 a 2014, tenham estimado uma
prevaléncia de base populacional para microcefalia de 3,0 por 10 mil NVs (IC de 95%: 2,7-
3,4/ 10 mil). Esses dados devem estar relacionados a definicdo mais ampla de microcefalia
(escores Z do PC < 2 abaixo da média), bem como a pesquisa ativa e relato de RNs com PC
pequeno, independentemente de sua etiologia (ORIOLI et al., 2017). Enquanto que o Centro
Europeu de Vigilancia de Anomalias Congénitas reporta 2,9 RNs com microcefalia por 10 mil
NVs (EUROCAT, 2016).

Coelho et al. (2017) revisaram sistematicamente os dados publicados e realizaram uma
meta-anélise para estimar a prevaléncia de microcefalia em bebés nascidos de mulheres
infectadas pelo ZIKV durante a gravidez, estimando uma prevaléncia entre 2,0 e 3,0%,
dependendo da estratificacdo utilizada (2,3% considerando todas as gestacGes concluidas e
2,7% considerando apenas NVSs).

Cauchemez et al. (2016), em estudo retrospectivo sobre a Polinésia Francesa, cenario
de um dos primeiros surtos de virus (ocorrido entre outubro de 2013 e abril de 2014),
estimaram uma prevaléncia de microcefalia associada ao ZIKV de 0,95%, um pouco abaixo
dos limites inferiores do IC estimado em 95% (CAUCHEMEZ et al., 2016). O estudo de
modelagem de Ellington et al. (2016), usando relatérios de Porto Rico, produziu a mesma
estimativa brasileira: 2,3% dos bebés nascidos de mulheres infectadas pelo Zika podem nascer
com microcefalia (ELLINGTON et al., 2016).

Outros paises das Américas também foram atingidos pelo ZIKV. Em 17 de janeiro de
2016, a OPAS lancou uma atualizagdo epidemiologica informando que 18 paises e territorios
haviam confirmado sua transmissao local: Brasil, Barbados, Colémbia, El Salvador, Equador,

Guatemala, Guiana, Guiana Francesa, Haiti, Honduras, Martinica, México, Panama, Paraguai,
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Porto Rico, Saint Martin, Suriname e Venezuela. No dia 28 do mesmo més, a Diretora-Geral
da OMS, Margareth Chan, anunciou a convocacdo de um Comité Internacional de Regulacéo
de Emergéncias em Salde, frente a estimativa de que em 2016 poderia ocorrer de 3 a 4
milhdes de casos de febre pelo ZIKV no mundo, e uma forte suspeita de sua relagdo com
casos de microcefalia e de sindromes neuroldgicas. O Comité reuniu-se em 1° de fevereiro,
quando declarou que o agregado de casos de microcefalia e outras desordens neuroldgicas
notificadas no Brasil, apds a ocorréncia de quadro similar na Polinésia Francesa, em 2014,
constituia uma ESPII (HENRIQUES et al., 2016).

Durante a revisdo sisteméatica de Candelo et al. (2018), houve a prevaléncia de
microcefalia na Colémbia, estabelecendo como linha de base que o periodo anterior a
epidemia do ZIKV foi equivalente a 3,38% dos defeitos congénitos, e sua prevaléncia flutuou
entre 0,3 a 3,1 por 10 mil NVs, com média de 1,8 (IC95% 1,7-1,8) por 10 mil nascimentos de
1982 a 2013. Comparado com a taxa de microcefalia nos demais paises da América Latina, a
taxa da Coldmbia cai dentro da média, uma vez que a taxa de ECLAMC por 10 mil NVs foi
de 4,53 (IC95% 4,05-5,02) no Brasil e de 4,30 (IC95% 2,57-3,22) no Chile, comparada com
3,08 por 10 mil NVs (1C95% 2,04-3,84), que ndo supera a taxa global de microcefalia de
acordo com o ECLAMC, que foi de 3,30 (IC95% 3,09-3,50) por 10 mil NVs entre 1982 e
2013. De acordo com ECLAMC, de 1982 a 2013, Brasil e Chile tiveram a maior prevaléncia
de microcefalia na América Latina.

No Brasil, Pernambuco foi considerado o epicentro da epidemia, apresentando um
grande numero de casos, quando comparado a outros estados do Nordeste que foram
acometidos pelo surto no mesmo periodo. Vargas et al. (2016) descreveram 0s primeiros
casos de microcefalia possivelmente relacionados ao ZIKV notificados na Regido
Metropolitana do Recife, Pernambuco. Foi um estudo descritivo de tipo série de casos,

composto por 14 municipios, e observou-se um pico de nascimentos de casos confirmados na
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semana epidemioldgica 42 (n=12), de 18 a 24 de outubro de 2015. Os casos confirmados
estavam distribuidos em oito municipios da regido metropolitana, sendo o Recife o de maior
concentragéo de casos (n=12), confirmando o aumento da anomalia em RNs.

A partir de novembro de 2015, os casos de microcefalia passaram a ser notificados
também em um sistema especifico, criado pelo MS, o RESP. Esse registro € um formulério
on-line desenvolvido para facilitar a notificagdo, a investigacdo e o acompanhamento dos
casos de microcefalia. E possivel observar que o estado de Pernambuco registrou um total de
399 casos confirmados, entre a semana epidemioldgica 45/ 2015 e a semana epidemioldgica
52/ 2016, namero bem superior ao dos demais estados, excetuando a Bahia. Pode-se verificar
também que as taxas de prevaléncia de Sergipe (31,5/ 10 mil NVs) e Paraiba (27,3/ 10 mil

NVs) foram superiores a de Pernambuco (23,8/ 10 mil NVs), de acordo com a tabela 1.

Tabela 1 — Prevaléncia média anual de microcefalia relaciona a infec¢do pelo ZIKV nos
estados da regido Nordeste, no Brasil, nos anos 2015-2016

Unidades da Federacdo Nascidos vivos * Casos confirmados ** Prevaléncia média anual (por 10 mil nascidos vivos)

Maranhao 117.564 157 11,6
Piaui 49.253 99 17,4
Ceara 132.516 109 7.1

Rio Grande do Norte 49.099 126 22,2
Paraiba 59.089 186 27,3
Pernambuco 145.024 399 23,8
Alagoas 52.257 86 14,3
Sergipe 34.917 127 31,5
Bahia 206.655 420 17,6
Total 846.374 1.709 17,5

* Nascidos vivos em 2015, segundo Unidade da Federagdo de residéncia da mée (Sistema de Informagdes sobre
Nascidos Vivos). Departamento de Informética do SUS (http://www.datasus.gov.br).

** Casos de microcefalia relacionados a infeccdo pelo ZIKV ocorridos no periodo de 60 semanas, decorridas
entre a semana epidemiologica 45/2015 e a semana epidemioldgica 52/ 2016.

Fonte: Adaptado de Albuquerque et al. (2018).

Franca et al. (2018a) descreveram a distribuicdo temporal e espacial dos casos
notificados e confirmados de Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) em NVs no Brasil, no
periodo 2015-2016, com dados do RESP-Microcefalia, instituido pelo MS em 19 de

novembro de 2015. No @mbito da ESPIN, apenas NVs foram notificados entre as SEs 45/2015
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e 2/2017 (8/11/2015 a 14/01/2017), os dados foram extraidos no dia 18 de janeiro de 2017. A
figura 9, a seguir, mostra a curva epidémica dos casos de microcefalia no pais nos anos de

2015 e 2016.

Figura 9 — Curva epidémica dos casos de microcefalia notificados e confirmados no
Brasil nos anos 2015 — 2016
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Fonte: Adaptado de Franga et al. (2018a).

As prevaléncias mais elevadas, em ambos os anos, foram observadas na regido
Nordeste, onde houve reducéo de 2015 para 2016 (12,64 para 7,13 casos por 10 mil NVs), o
que influenciou no decréscimo na prevaléncia para o Brasil (3,85 para 3,07 por 10 mil NVs).
Nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Norte, as prevaléncias foram maiores em 2016 — em
comparagdo com 2015. Na regido Sul, essas foram baixas em ambos os anos. Em 2015, as
UFs com mais casos confirmados de microcefalia por 10 mil NVs foram Sergipe (27,62),
Pernambuco (27,71), Rio Grande do Norte (19,99), Paraiba (15,98), Piaui (12,57) e Bahia

(11,36). Em 2016, foram Paraiba (14,61), Alagoas (12,49) e Roraima (10,13). Até dezembro
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de 2016, haviam sido confirmados 2.018 casos de microcefalia, 80% deles na regido
Nordeste, 10% na regido Sudeste, 4% na regido Centro-Oeste, 3% na regido Norte e 0,2% na
regido Sul (FRANCA et al., 2018a).

Na Paraiba, foi realizada uma investigacdo retrospectiva de caso-controle para avaliar
a associacdo de microcefalia e ZIKV. Foram incluidos casos de bebés com microcefalia
nascidos entre 1° de agosto de 2015 a 1° de fevereiro de 2016, bem como um grupo controle.
Observou-se 164 de 706 criangas incluidas, dessas, 55% foram classificadas como tendo
microcefalia com base em suas medidas de PC; 22% como pequenas, 13% como
desproporcional e 10% como ndo apresentando microcefalia. Vinte e seis por cento das 164
criancas tiveram microcefalia no acompanhamento, com uma prevaléncia estimada de 5,9 por
1 mil NVs. Depois que a infecgdo pelo ZIKV e a idade do bebé foram controladas, ndo houve
associacdo significativa entre microcefalia e demografia materna, medicamentos, toxinas ou
outras infecgdes. Com base na presenca de anticorpos contra o virus em criancgas, foi
concluido que 35 (87%) dos casos de microcefalia ocorridos durante o periodo da
investigacdo no Nordeste do Brasil foram atribuidos ao ZIKV. Estima-se que dois a cinco
bebés por 1 mil NVs, na Paraiba, tenham microcefalia atribuivel ao ZIKV (KROW-LUCAL
etal., 2018).

No estado de Sergipe, 0 estudo realizado por Cabral et al. (2017) descreveu os dados
epidemiolégicos dos casos de microcefalia em NVs e calculou a prevaléncia em seus
municipios. Entre setembro e novembro de 2015, foram notificados 95 NVs suspeitos de
microcefalia: 83 enquadraram-se na defini¢do de caso confirmado, quatro foram descartados e
oito foram perdas. Dos casos confirmados, houve trés obitos. Quanto ao periodo de ocorréncia
dos casos de microcefalia, segundo data de nascimento dos NVs, houve um pico na semana

epidemioldgica 46/2015 (n=16). A prevaléncia de microcefalia no estado de Sergipe foi de
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24,1 casos para cada 10 mil NVs. Foram observados casos de microcefalia confirmados em
26 dos 75 municipios do estado.

Nessa mesma linha, Marinho et al. (2016), em estudo descritivo, utilizaram dados
secundarios provenientes do SINASC, referentes ao periodo de 2000 a 2015, observando
tendéncia de decréscimo da prevaléncia de microcefalia ao nascer conforme o aumento da
escolaridade materna. As médes com até trés anos de estudo apresentaram a prevaléncia 2,4
vezes em relacdo as médes com 12 ou mais anos de estudo. Verificou-se que 87% das maes de
criangas com microcefalia ao nascer ndo possuiam curso superior, com predominio de oito a
11 anos de estudo em todas as faixas etérias. A prevaléncia de microcefalia foi observada
entre RNs com condi¢do geral insatisfatoria: prematuros, com baixo peso ao nascer (PN) e
indice de Apgar < 4 no 1° e 5° minutos ap6s o nascimento (MARINHO et al., 2016).

Trabalhos anteriores a epidemia de microcefalia por ZIKV, dos quais se pode citar um
estudo realizado em Nova York (GROSS et al., 1978), ja mostravam a associagao entre indice
de Apgar insatisfatorio, microcefalia ao nascer, retardo do crescimento, intrauterino e baixo
nivel socioecondémico. Com criancas coreanas ndo foi diferente, pois foi verificada a
associacdo entre malformacBes congénitas, prematuridade, idade materna avancada, baixo
peso ao nascimento e multiplos nascimentos (KIM et al., 2012). Uma pesquisa de coorte, no
Sul do Brasil, mostrou que a idade materna entre 16 e 19 anos foi associada ao maior risco de
baixo PN e de parto prematuro, porém esse aumento do risco entre maes adolescentes estaria
mais relacionado a condi¢fes socioeconémicos do que a aspectos bioldgicos (RESTREPO-
MENDEZ et al., 2015).

Ribeiro et al. (2018), tendo em vista a investigagdo conduzida por equipes do MS e da
Secretaria de Estado da Saude do Piaui, no periodo de 25 de janeiro de 2015 a 15 de fevereiro
de 2016, realizaram um estudo descritivo dos casos de microcefalia confirmados para relagdo

com processo infeccioso entre NVs no periodo de 1° de janeiro de 2015 a 26 de janeiro de
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2016. A prevaléncia estimada para todo o periodo foi de 13,6 casos por 10 mil NVs,
observando-se elevada a ocorréncia de casos de microcefalia a partir de setembro de 2015,
com pico em dezembro de 2015 para os casos captados no SINASC e no RESP, e pico em
janeiro de 2016 para os casos da busca ativa hospitalar. Em dezembro de 2015, a prevaléncia
chegou a 75,9 por 10 mil, segundo o SINASC, e 91,6 por 10 mil, segundo o RESP; e, em
janeiro de 2016, 84,3 por 10 mil para os casos da busca ativa hospitalar. Dos 34 casos
confirmados, 24 residiam em Teresina. Os achados demonstram um surto de microcefalia em
NVs no Piaui, a partir de setembro de 2015. A prevaléncia durante o surto foi 2,6 vezes maior
que a prevaléncia no Brasil e 3,7 vezes maior que na América Latina, quando comparada a
apresentada no estudo do ECLAMC referente ao periodo de 1995 a 2008 (NAZER;
CIFUENTES, 2011). Estudo de Almeida et al. (2019) mostra igualmente o pico de
microcefalia no Piaui em novembro de 2015, com um decréscimo em abril de 2016.

No estado de Sdo Paulo, a partir da pesquisa de Martins et al. (2018), foram
caracterizados os casos de SCZ e outras etiologias infeciosas, de 2015 a 2017. No periodo de
30 de outubro de 2015 a 30 de junho de 2017, foram notificados no RESP 1.151 eventos
suspeitos de SCZ e outras etiologias infecciosas. Desses casos suspeitos, 83,4% tiveram
investigacdo finalizada até a semana epidemioldgica 26/2017, 50,6% foram descartados,
29,0% ndo atendiam as definicBes de caso vigentes e 71,0% evoluiram com desenvolvimento
neuroldgico e do PC normal para sua idade e sexo. Dos 474 episédios que preenchiam critério
para suspeita de SCZ e outras etiologias infecciosas, em 51,5% as alteracGes apresentadas
foram confirmadas para causas ndo infecciosas; 48,5% continuaram como suspeitos de
etiologia infecciosa, sendo 3,5% dos casos inconclusivos, 33,0% classificados como
provaveis, 25,7% confirmados para infeccdo congénita sem identificacéo etiologica por meio
de exames de imagens e 37,8% confirmados para infeccdo congénita com identificacdo

etiologica. Dos suspeitos de etiologia infecciosa, a confirmacdo da proporcdo de sindrome
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congénita infecciosa foi de 63,5%, sendo que a proporcédo de confirmacdes de SCZ foi de
23,9% e 13,9% de sindrome congénita associada a infec¢do por algum STORCH. Dos 37,8%
casos confirmados para infec¢do congénita com identificacdo etioldgica, 55 foram pelo ZIKV;
os demais 32 foram causados por outros agentes infecciosos, sendo as mais importantes:
sifilis (12), citomegalovirus (10) e toxoplasmose (8) (MARTINS et al., 2018).

A prevaléncia de microcefalia no estado de S&o Paulo, segundo dados do SINASC,
aumentou trés vezes no periodo 2015-2016, passando de 3,46 casos por 10 mil NVs, em 2015,
para 9,52 casos por 10 mil NVs, em 2016 (CAUCHEMEZ et al., 2016).

Embora no Rio Grande do Sul ndo tenha sido detectado o surto do Virus Zika, Herber
et al. (2019) realizaram uma pesquisa transversal para identificar as causas da microcefalia
congénita no Rio Grande do Sul (RS), Regido Sul do Brasil, de dezembro de 2015 a dezembro
de 2016. De 153.744 NVs registrados no periodo do estudo, 148 neonatos foram notificados
no RS durante as 56 SEs de interesse (prevaléncia 9,6/ 10 mil). A confirmacdo da
microcefalia foi constatada em 58 neonatos (prevaléncia = 3,8/ 10 mil NVs), sendo que as
infeccdes congénitas foram o fator causal identificado (n = 29; 50,0%): sifilis (n = 13; 22,4%),
toxoplasmose (n = 7; 12,1%), CMV (n = 6; 10,3%) e ZIKV (n = 3; 5,2%). Para Oliveira-Melo
et al. (2016), que avaliaram NVs, de janeiro de 2015 a janeiro de 2016, em todo o Brasil, as
taxas de prevaléncia mais expressivas foram nos estados do Nordeste do Brasil: Pernambuco
(16,6/ 10 mil IC =12,3-17,2) e Paraiba (10,8/10 mil; IC = 8,86-13,04), em compara¢ao com 0
Rio Grande do Sul (0,60/10 mil; IC = 0,22-1,31). Assim, em relagdo a anos anteriores,
observa-se que o0 RS apresentou aumento nos relatos de microcefalia, mesmo nédo tendo sido
considerada uma regido epidémica.

O estudo de Cardoso-dos-Santos et al. (2017) determinou a prevaléncia de
microcefalia ao nascimento, em 2016, e possiveis fatores associados a Tangara da Serra (TS),

municipio localizado no Centro-Oeste do Brasil, onde o surto do ZIKV foi registrado no fim
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de 2015 e inicio de 2016. Houve o acompanhamento de todas as criangas nascidas em TS em
2016, bem como de suas mées, residentes na area urbana. Um total de 1.429 nascimentos
foram registrados. Das 131 mulheres sintomaéticas, 26,0% foram positivas para ZIKV, 23,7%
para DENV e 8,4% foram negativas para ambas. A microcefalia grave ao nascer foi detectada
em 27,99 por 10 mil NVs, consideravelmente superior a prevaléncia encontrada na Europa
(1,53) e nos EUA (4,20) nos ultimos anos. Tomando o ponto de corte de dois escores Z, a
prevaléncia de microcefalia foi de 48,98 por 10 mil NVs. Os bebés nascidos de maes
confirmadas com ZIKV ndo diferiram da média dos bebés, tendo em vista idade e peso
gestacional. Portanto, observou-se o aumento da prevaléncia no nascimento de microcefalia
grave ap0s a introducao do virus na cidade.

Entre as semanas epidemiolégicas (SEs) 45/2015 e 40/2019 (de 08 de novembro de
2015 a 05 de outubro de 2019), foram 18.282 casos suspeitos de alteragdes no crescimento e
desenvolvimento, possivelmente relacionados a infeccdo pelo ZIKV e outras etiologias
infecciosas; ap0Os criteriosa investigacdo, 12,3% foram excluidos por ndo atenderem as
defini¢bes de casos vigentes e 14,5% permaneceram em investigacdo até a SE 40/2019 (MS,
2019d). Do total de casos suspeitos, 2.969 RNs e criancas vivas foram confirmados, sendo
que 62,6% estavam recebendo cuidados nos servicos de atencdo primaria e 60,8% nos
servicos de atencdo especializada (MS, 2019d).

Ainda tendo como referéncia o nimero total de casos suspeitos, destaca-se que 46,8%
foram descartados, 19,0% foram confirmados, 4,1% foram classificados como provaveis para
relacdo com infeccdo congénita e 3,4% foram classificados como inconclusivos. A figura 10

mostra a distribuicdo do total de notificagbes de casos.
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Figura 10 — Distribuicdo do total de notificagdes de casos suspeitos com alteragdes no
crescimento e desenvolvimento possivelmente relacionados a infeccédo pelo ZIKV e
outras etiologias infecciosas, segundo classificacao final e atengdo a salde, entre as

Semanas Epidemioldgicas, no Brasil, nos anos 2015-2019
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Fonte: Adaptado de MS (2019d).

Como descreve a figura 10, entre os casos confirmados, 85,5% eram RNs ou criangas
vivas e 14,5% eram fetos ou Obitos fetais, neonatais e infantis. Considerando apenas 0s casos
confirmados, 78,3% foi representada por RNs com microcefalia, seguida por 14,9% de
criangcas com microcefalia e/ou alteragcbes do sistema nervoso central, 2,8% fetos, 2%

natimortos e abortos espontaneos. A maioria dos episodios notificados concentrou-se na
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regido Nordeste (56,9%) do pais, seguido das regides Sudeste (26,1%) e Centro-Oeste (7,7%).
Os cinco estados com maior nimero de casos notificados foram Pernambuco (16,2%), Bahia

(14,9%), Sdo Paulo (10,3%), Rio de Janeiro (6,6%) e Paraiba (6,6%).

2.1.6 Transmissao

Na maioria das infec¢bes por ZIKV em humanos, predomina a transmisséo vetorial,
mas pesquisas documentam que a transmissédo do ZIKV pode acontecer pelo contato sexual
(D’ORTENZIO et al., 2016; BROOKS et al., 2016; MUSSO et al., 2017), transfusdo de
sangue (MUSSO et al., 2014b; BARJAS-CASTRO et al., 2016) e exposi¢do ocupacional em
laboratdrio, além da transmissdo intrauterina e intraparto (PETERSEN et al., 2016). O RNA
do ZIKV foi detectado em sémen, urina, liquido cefalorraquidiano, secre¢es vaginais ou
cervicais e outros fluidos corporais (GOURINAT et al., 2015; D’ORTENZIO et al., 2016;

ROZE et al., 2016a; 2016b; PRISANT et al., 2016).

2.1.6.1 Transmissao vetorial

O ZIKV ¢ transmitido ao ser humano pela picada de mosquitos do género Aedes (0
Ae. africanus, Ae. apicoargenteus, Ae. vitattus, Ae. furcifer, Ae. luteocephalus, Ae. hensilli, e
Ae. Aegypti). Na Ilha de Yap, a espécie Ae. hensilii foi a predominante durante a epidemia de
2007. Nas Américas, o principal vetor é o Ae. aegypti (DIALLO et al., 2014; GRARD et al.,

2014; LEDDERMANN et al, 2014; MARCONDES; XIMENES, 2015).
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2.1.6.2 Transmissao sexual

No ano de 2008, nos EUA, surgiram as primeiras evidéncias de transmissédo sexual, a
partir de um cientista americano (estado de Colorado) que contraiu o virus trabalhando na
Vila de Bandafassi, regido endémica localizada em Senegal, e transmitiu (pessoa-pessoa) este
arbovirus para a esposa depois de retornar para sua casa. O contato direto é considerado como
a via de transmissdo, possivelmente como uma infeccéo sexualmente transmissivel. Duvida-se
da possivel transmissdo do virus pela picada de mosquito considerando-se que a esposa
adoeceu depois de nove dias que o marido havia voltado para casa, sendo que o periodo de
incubagdo extrinseca € superior a 15 dias. Adicionalmente, na localidade onde foi reportado o
caso, normalmente é capturada a espécie Aedes vexans, do subgénero Aedimorphus, e 0s
vetores do ZIKV s&o, principalmente, do subgénero Stegomyia (FOY et al., 2011).

As infeccbes por ZIKV do paciente e sua esposa foram confirmadas por testes
sorolégicos, mas a presenca do ZIKV no sémen do paciente ndo foi investigada. Essa foi a
primeira ocorréncia e posteriormente foram identificadas outras situacfes que comprovaram a
transmissdo sexual (FOY et al., 2011).

Da mesma forma, Gourinat et al. (2015) e Musso et al. (2015c) demonstraram a
presenca do virus no sémen de um paciente do Taiti que apresentou sintomas compativeis
com infeccdo pelo Zika, além de hematospermia (presenca de sangue no esperma). O
resultado sugere replicacdo viral no trato genital e a possibilidade de transmisséo pela via
sexual.

Recentemente, o Centro para Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) publicou
recomendagfes para prevenir a transmissdo do virus por via sexual, baseado no relato de

contaminacdo sexual pelo virus?. O uso de preservativos nas relagdes sexuais previne uma

2 Disponivel em: http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6505e1.htm. Acesso em: 10 dez. 2019.
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série de doencas, como a Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), alguns tipos de hepatites
e a sifilis, portanto, deve sempre ser estimulado; neste estudo, cabe destacar que a via sexual é
sabidamente efetiva na transmissdo do ZIKV, ja que se identificou que o virus pode
permanecer viavel por até seis meses no sémen, 0 que poderia representar um reservatorio
para a infeccdo vertical, independentemente de manifestagdes clinicas no parceiro da gravida

ou de exposi¢do ambiental ndo-sexual materna (MOORE et al., 2017).

2.1.6.3 Transmisséo parenteral

No periodo de novembro de 2013 a fevereiro de 2014, na Polinésia Francesa, foi
registrado que 3% de 1,505 doadores de sangue, embora assintomaticos no momento da
doacdo de sangue, apresentaram resultados positivos para ZIKV por Polymerase Chain
Reaction (PCR), confirmando a transmissao por transfusdo de sangue. No més de margo de
2015, o primeiro caso de transmissdo por ZIKV por transfusao foi registrado, o qual ocorreu
em Campinas, no estado de Sdo Paulo (MUSSO et al., 2014b). A possibilidade de o ZIKV ser
transmitido por sangue e hemoderivados levanta a questdo da inclusdo dessa e de outras

arboviroses na triagem de doadores de sangue (VASCONCELOS, 2015; YOUNGER, 2016).

2.1.6.4 Transmissdo ocupacional

Os registros referentes a transmissdo ocupacional relatam que, em 1973, um
funcionario de um laboratério foi infectato por ZIKV acidentalmente. O estudo dos anticorpos
inibidores da hemaglutinagéo, fixadores de complemento e neutralizantes, encontrados nas
varias amostras de soro coletadas no mesmo individuo, produziu resultados que parecem ser

de particular interesse no que diz respeito a relacdo antigénica entre febre amarela e ZIKV.
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Esse trabalhador foi vacinado contra febre amarela cerca de 11 anos antes de contrair a
infeccdo do ZIKV e foi revacinado quando comecou a trabalhar nesse laboratério de

arboviroses, ou seja, cerca de dois meses antes do inicio da infeccdo (FILIPE et al., 1973).

2.1.6.5 Transmissao vertical

Ha evidéncias de que a mée infectada com o ZIKV nos ultimos dias de gravidez pode
transmitir o virus ao RN durante o parto. Em 2014, no surto da Polinésia Francesa, foram
estudadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais de duas mées e de seus bebés, 0s quais
apresentaram a infeccdo por ZIKV confirmada, utilizando a técnica de reagdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa RT-PCR, realizada em soro coletado dentro de quatro
dias pos-parto. A infeccdo provavelmente ocorreu por transmissao transplacentaria ou durante
0 parto, a primeira publicacdo que alertaria sobre a possibilidade de transmisséo vertical
(BESNARD et al., 2014).

No ano seguinte, a partir da identificacdo do ZIKV no liquido amnidtico e da
investigacdo dos casos no Brasil, especificamente no Nordeste, comprovou-se a transmissao
vertical do ZIKV durante o periodo gestacional (CALVET et al., 2016). Na pratica, o que se
pode fazer para evitar a SZC é impedir a infeccdo da gravida pelo ZIKV, principalmente por
meio de medidas de barreira contra a picada do vetor (repelentes, mosquiteiros, telas, roupas

longas, etc.) (FEITOSA et al., 2016).

2.1.6.6 Outras vias de transmissao

Outras vias suspeitas de transmissdo do ZIKV incluem mordida de macacos,

transplante de érgdos e hemodialise (ATIF et al., 2016). O risco de infec¢do por esse virus em


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filipe%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4799154
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transplante renal deve ser considerado, caso o doador seja residente ou esteja retornando de
area endémica, uma vez que o ZIKV pode ser encontrado na urina de pessoas infectadas por
mais de 30 dias (ATIF et al., 2016).

Apesar de algumas pesquisas relatarem que a particula viral foi isolada no leite
materno, bem como que ndo ha evidéncia de transmissdo pelo aleitamento materno, mesmo
sendo descrita essa via de transmissdo para outros flavivirus, Dupont-Rouzeyrol (2016), em
seu relato de pesquisa com amostras de leite materno, as quais foram coletadas antes da
amamentacao, para evitar possivel contaminacdo da saliva do neonato, observou que somente
0 soro da mae (dia trés) e o leite materno (dia quatro) foram positivos para o ZIKV pelo RT-
gPCR (35 mil cépias de RNA por ml na mae e 850 mil cdpias de RNA por ml no leite
materno). O Unico soro do RN que foi mostrado no dia trés foi ambiguo. O leite materno foi
inoculado nas células Vero. As particulas virais infectantes foram detectadas na amostra de
leite materno e confirmadas pela presenca de um efeito citopatico e por RT-gPCR (39 milhdes
de cépias de RNA por ml, apéndice) (HINCKLEY et al.,, 2007; ATIF et al., 2016;

BLAZQUEZ; SAIZ, 2016; DUPONT-ROUZEYROL, 2016).

2.1.7 Manifestacdes clinicas

2.1.7.1 Manifestac6es neuroldgicas em adultos

A primeira descricdo de casos neurologicos associados ao ZIKV foi em 2013, na
Polinésia Francesa, onde foram registrados 41 casos de SGB, depois da epidemia. Apés a
confirmagéo do surto do ZIKV no Nordeste brasileiro, a partir de abril de 2015, foi observado
um namero expressivo de SGB no estado do Rio Grande do Norte, Bahia e Pernambuco (MS,

2017a), os casos foram confirmados por estudos viroldgicos nos afetados (BECKER, 2016).
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As pesquisas continuam no Brasil, outros casos foram descritos e ndo se limitam a SGB,
como encefalomielite disseminada aguda, neurite Optica, encefalites, meningite, dentre outros

(MS, 2017a).

2.1.7.2 Microcefalia

2.1.7.2.1 Definicéo

A microcefalia é considerada um sinal clinico que pode ter um diagndstico
heterogéneo com etiologia ambiental e genética. As microcefalias sdo divididas em primarias
e secundarias. A primaria € decorrente de anomalias genéticas (isolada ou sindrémica) que
interferem no desenvolvimento do cértex cerebral nos primeiros meses de desenvolvimento
do feto. Estédo geralmente associadas a anomalias cromossdmicas, como trissomias 13 ou 18,
ou desordens mendelianas como a microcefalia priméaria autossémica recessiva hereditaria
(microcefalia vera), que ndo acarreta anomalias neuroldgicas, com excecdo do déficit
intelectual, e ndo esta relacionada a anomalias esqueléticas e de outros tipos (NUNES et al.,
2016). Entretanto, em 40 a 70% dos casos de microcefalia, as causas permanecem
desconhecidas (ASHWAL et al., 2009; VON DER HAGEN et al., 2014; BRASIL, 2015b;
CRAGAN et al., 2016).

A microcefalia secundaria é decorrente de causas perinatais, como a anoxia perinatal,
trauma obstétrico ou hemorragia intracraniana. Pode ser originada de causas infecciosas, em
decorréncia de meningite ou encefalite, ou infec¢des intra-utero (sifilis, toxoplasmose, CMV,
herpes virus, rubéola, virus do HIV e ZIKV). A exposi¢do do feto a substancias tdxicas,
principalmente o consumo materno de alcool (sindrome alcodlica fetal), radiacéo, insultos que

prejudicam o desenvolvimento normal do cérebro (hemorragia, isquemia, sindrome hipoxico-
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isquémica e lesdo cerebral traumaética) e deficiéncia nutricional (insuficiéncia placentéria,
desnutricdo materna, hipotireoidismo ou deficiéncia de folato materno) também podem ser
associados a esses casos (ASHWAL et al., 2009; BRASIL, 2015b; NUNES et al., 2016;
TETRO et al., 2016). Com intuito de agrupar essas patologias com quadro clinico semelhante,
surgiu a sigla TORCHS (toxoplasmose, rubéola, CMV, herpes, sifilis).

E importante salientar que, devido as alteracdes que podem ocorrer durante o trabalho
de parto, como edema, céfalo-hematoma, bossa e suturas cavalgadas (superpostas), pode
ocorrer que o PC esteja transitoriamente abaixo ou acima do parametro de corte. Portanto, a
medicdo do PC deve ser realizada entre 24 horas apds o nascimento até a primeira semana de
vida (BRASIL, 2015c). Essa medida é colocada em curvas recomendadas pela OMS,
considerando percentis adequados ao sexo da crianga (BRASIL, 2014). Nesse Vviés, o estudo
de Villar et al. (2014) estabelece as curvas chamadas intergrowth?*, onde o PC é corrigido por
sexo e idade gestacional (IG) da crianga, incluindo diferentes populagfes (VILLAR et al,
2014).

Atualmente, as diretrizes definem a microcefalia como uma circunferéncia occipito
frontal ou PC inferior a dois desvios padrdo em relacdo a média da populacdo, e a
microcefalia grave ocorre quando o PC for inferior a trés desvios padrdo (ASHWAL et al.,
2009; VILLAR et al., 2014). As medidas de PC sdo relevantes, pois refletem indiretamente o
tamanho do cérebro e podem predizer anomalias em seu desenvolvimento (ASHWAL et al.,
2009). E importante lembrar que o PC n&o é um diagndstico e sim um sinal clinico. De acordo
com as pesquisas e a distribuicdo normal do PC na cura, 2,3% das criangas poderiam ser

classificadas tendo microcefalia (VILLAR et al., 2014; VICTORA et al., 2016).
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2.1.7.2.2 Relagéo causal entre o ZIKV e a microcefalia

O aumento do numero de casos de microcefalia, inicialmente em Pernambuco, no
periodo de setembro a outubro de 2015, constituiu-se em um evento epidémico inusitado.
Merecem destaque as neuropediatras Ana Van der Linden e Vanessa Van der Linden, que
alertaram para a ocorréncia do evento. O crescimento do nimero de casos era expressivo em
relacdo ao esperado a partir dos registros da série histdrica pregressa (VASCONCELOS,
2017).

Em 22 de outubro de 2015, o MS foi acionado pela Secretaria Estadual de Saude de
Pernambuco para dar suporte as investigac@es iniciais de 26 casos de microcefalia notificados
por diversos servicos de salide nas semanas anteriores. Esse evento tornou-se importante para
a saude publica estadual porque, até entdo, os casos eram raros considerando-se o perfil
clinico e epidemioldgico da microcefalia no estado. No dia seguinte, 0 MS notificou a OMS,
seguindo o Regulamento Sanitario Internacional. A hipo6tese era de que a infeccdo causada
pelo Zika potencializava a ocorréncia de microcefalias junto com outras causas conhecidas,
como infeccBes virais, fatores genéticos e exposic¢ao a produtos quimicos ou fisicos, com base
nos relatos das mées dos bebé&s microcefalicos, que confirmaram manifestacGes clinicas
compativeis com a infeccdo por esse virus durante a gestacdo (VASCONCELOS, 2017).

Embora ndo houvesse comprovacdo laboratorial, o quadro clinico sugestivo de
infeccdo congénita e o critério epidemioldgico que apontava uma associagdo temporal entre a
epidemia do ZIKV e a ocorréncia, alguns meses depois, de microcefalia, foram evidéncias
importantissimas que direcionaram a investigacdo etiologica para a pesquisa desse agente
(MS, 2017a).

No dia 11 de novembro de 2015, devido ao aumento de ocorréncias de microcefalias

em Pernambuco, o0 MS declarou Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional. Dez
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dias apos essa declaracdo, no Informe Epidemioldgico n® 01/2015, o MS noticiou que a
Fiocruz identificara a presenca do RNA viral do ZIKV no liquido amniédtico de duas criangas
com exames ultrasonograficos transfontanela, de acordo com as alteragbes anteriormente
descritas. Isso aumentou a suspeita, mas era também uma evidéncia indireta da presenca do
ZIKV na gestante, o que ndo significava ainda um nexo causal, pois o encontro do ZIKV se
deu no liquido amnidtico e ndo nos tecidos ou sangue dos fetos (OLIVEIRA-MELO et al.,
2016).

No dia 24 de novembro de 2015, o Centro de Controle de Doencas da Unido Européia
(ECDC) publicou o documento “Rapid risk assessment microcephaly in Brazil potentially
linked to the zika virus epidemic”, em que é relatada a notificacdo do aumento incomum de
casos de malformagfes no SNC em fetos e RNs, entre os anos 2014 e 2015, ocorrido na
Polinésia Francesa, o que foi considerado com um surto naquela regido. As autoridades da
Polinésia Francesa, assim como as do Brasil, também acreditam na relacéo entre a epidemia
de Zika e o aumento de casos de anomalias congénitas (ECDC, 2015; BRASIL, 2016).

No dia 28 de novembro de 2015, a equipe de virologistas Instituto Evandro Chagas da
SVS/MS, liderada pelo Dr. Pedro Vasconcelos, notificou o MS ter encontrado o RNA do
ZIKV no sangue de um RN — que morreu cinco minutos ap6s um parto cesariano, em
Fortaleza, Ceard (VASCONCELOS, 2017).

Nesse mesmo dia, 0 MS reconheceu a relacdo entre a infeccdo pelo Zika durante a
gestacdo e 0 aumento da prevaléncia de microcefalias, baseado nos resultados de pesquisas
clinicas, epidemioldgicas e laboratorias (BRASIL, 2016). Tratava-se de uma associagdo
inesperada e inédita no universo cientifico. Contudo, as evidéncias existentes até aquele
momento ndo foram consideradas suficientes pelo Comité de Emergéncia, convocado pela

OMS para comprovar que a infeccdo pelo ZIKV em gestantes causava microcefalia e outras
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malformacgdes. Com as pesquisas cientificas coordenadas em diversos paises, as evidéncias
faltantes sobre os aspectos etiologico foram produzidas (GARCIA, 2018).

Uma coorte prospectiva, por meio da analise, foi essencial para subsidiar a
comprovacéo da causalidade de gestantes em andamento, acompanhada por pesquisadores da
Fiocruz, no Rio de Janeiro. Os resultados apontaram forte associacdo entre infeccdo pelo
ZIKV durante a gestacdo e malformacgOes fetais, diagnosticadas por ultrassonografia
(BRASIL et al., 2016).

Outra investigacdo retrospectiva com dados da epidemia na Polinésia Francesa
(CAUCHEMEZ et al., 2016) calculou o risco de microcefalia em fetos e neonatos de maes
infectadas pelo Zika na gestacdo durante a mesma epidemia. Esse estudo reforcou a
plausibilidade bioldgica da associacdo em questdo, tendo em vista que o risco de
malformacdes era maior no primeiro trimestre da gestacdo, coincidente com o periodo de
formacéo do sistema nervoso (RODRIGUES, 2016). Essa hipotese foi corroborada pelo relato
de uma série de casos de bebés com microcefalia, entre 0s quais havia maior nimero entre
filhos de maes que apresentaram eritema durante o primeiro trimestre da gestacdo, em
compara¢do com o segundo (SCHULER-FACCINI et al., 2016a).

O caso de uma mulher que teve sintomas da infeccdo pelo Zika, no fim do primeiro
trimestre da gestacdo, enquanto residia no Brasil, e teve sua gestacdo interrompida na
Eslovénia, ap6s a deteccdo de microcefalia e outras malformagdes cerebrais, por meio de
ultrassonografia, com 27 semanas, também trouxe evidéncias importantes. Exames realizados
com amostras do tecido cerebral do feto indicaram a presenca do ZIKV, e foi possivel
recuperar o genoma completo desse virus (MLAKAR, 2016).

Em fevereiro de 2016, a OMS e seus parceiros desenvolveram um modelo conceitual
de causalidade que definia perguntas sobre a relagdo entre a infeccdo pelo ZIKV e a

microcefalia e outras malformagdes congénitas, bem como a SGB, de acordo com dez
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dimensdes de causalidade. A OMS prop0s revisdes sistematicas para determinar se a
evidéncia atualmente disponivel era suficiente para estabelecer uma rela¢do causal entre a
infeccdo pelo ZIKV e cada uma das duas complicacdes potenciais. Uma equipe de
pesquisadores conduziu a revisdo sistematica da literatura com estudos selecionados
disponiveis inicialmente até 30 de maio e, finalmente, até 30 de julho de 2016 (WHO, 2016b).

Com os resultados desses estudos e a partir da aplicacdo dos critérios de causalidade
de Bradford Hill, classicamente empregados por epidemiologistas, como também os critérios
de Shepard para determinacgdo da teratogenicidade em humanos, foi considerada comprovada
a existéncia de uma relagéo causal entre uma exposic¢do rara — Zika — e um defeito congénito
raro — microcefalia (RASMUSSEN et al., 2016).

A forca da associacdo do Zika Virus com a microcefalia foi evidenciada em dois
estudos de coorte (CAUCHEMEZ et al., 2016; BRASIL et al., 2016), pelo elevado risco de
ocorréncia de microcefalia entre nascidos de mées que tiveram infecgdo pelo Zika, em
comparacdo com filhos daguelas que ndo a tiveram. Outro critério importante é a consisténcia
entre os achados nesses dois estudos (no Brasil e na Polinésia Francesa), bem como nos
relatos de casos. A temporalidade é critério fundamental, reforcado pelo fato de que a
circulacdo viral e a infeccdo das gestantes antecederam a ocorréncia das malformacGes.

Houve consenso cientifico de que os surtos de ZIKV e os aglomerados de microcefalia
tém como explicacdo mais provavel que a infecgdo por esse virus durante a gravidez causa
anomalias cerebrais congénitas, incluindo a microcefalia. Também houve consenso a respeito
de que a infec¢do pelo ZIKV age como gatilho para a ocorréncia da SGB. A figura 11, a

seguir, mostra um sumario cronoldgico da ocorréncia de microcefalia no Brasil.
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Figura 11 — Sumario cronoldgico da ocorréncia, investigacao até a confirmacéao da
causalidade da microcefalia e ZIKV no Brasil
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Fonte: Adaptado de MS (2017a).

2.1.7.2.3 Sindrome da infeccdo congénita por ZIKV

A Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM), no més de dezembro de 2015,
baseada no conhecimento dos atendimentos a criancas com microcefalia, p6de descrever o
fenotipo da embriopatia por Zika, o qual inclui ndo somente as caracteristicas gerais de
infeccdes congénitas, mas também achados dismorfoldgicos especificos. No estudo de Del
Campo et al. (2017), que considerou 83 criancas, as principais alteracdes encontradas que
caracterizam esse fenotipo foram: desproporcdo craniofacial (96%), estreitamento bitemporal
(57%), excesso de pele na regido occipital (47%), no couro cabeludo ou apenas na regido
frontal (38%), pescoco curto (34%), multiplas foveas nas articulagbes (30%), contratura de
mao/camptodactilia (20%), contratura de pés (16%) e artrogripose multipla (10%), como

mostra a figura 12.
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Figura 12 — Perfil do créanio de criangas com a SCZ associada a infecgdo pelo ZIKV

(]

Fonte: Del Campo et al. (2017).

Atualmente, sdo trés os espectros de gravidade da sindrome congénita pelo ZIKV: a)
com microcefalia no nascimento, apresentando todas as anormalidades descritas na literatura;
b) com microcefalia pos-natal, ¢) sem microcefalia (ARAGAO et al., 2017a).

Da figura 12 destaca-se: (A) Vista lateral de um RN com infeccdo congénita pelo
ZIKV. Grave diminuicdo da abdboda craniana, irregularidade do cranio e rugas no couro
cabeludo. (B) Excesso de pele formando dobra ou rugosidade no couro cabeludo de um
recém-nascido de trés meses de idade com presumida infec¢do congénita pelo ZIKV. (C)
Radiologia lateral do cranio de recém-nascido mostrando colapso parcial dos 0ssos cranianos
com occiptal proeminente. (D) Imagem de ressonancia magnética fetal analisando o mesmo

fendtipo com 29 semanas de gestacdo. A flecha que consta da ressonédncia indica a area
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occiptal. (E) e (F) Reconstrucdo tridimensional do cranio em um recém-nascido de trés meses
constando o deslocamento descentente os 0ssos frontal e parietal, a0 mesmo tempo em que o

0sso0 occiptal parece estavel.

2.1.7.2.4 Alteragdes neuroldgicas

Os RNs com alguma alteracdo identificada como a microcefalia e/ou alteragbes do
SNC podem apresentar limitacbes e atrasos neuroldgicos. Assim, ao avaliar o seu
desenvolvimento, deve-se ater aos reflexos primitivos nos primeiros dias de vida e a avaliagcdo
dos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor nos primeiros anos de vida, os quais vao
avancando conforme ocorre a maturidade do desenvolvimento neurolégico (LLINGWORTH,
2013).

As caracteristicas fundamentais que devem ser verificadas sdo as habilidades motoras.
No RN, observa-se a presenca de reflexos primitivos. Em torno dos quatro aos oito meses,
observa-se 0 sustentar a cabeca, pegar objetos, levar objetos a boca, além das habilidades de
linguagem expressiva e receptiva (balbuciar, olhar em direcdo aos sons, reconhecer seu nome)
e habilidades cognitivas e sociais (emitir sorriso social, reconhecer pessoas familiares, olhar
objetos em movimento, reagir a interacdes e expressdes dos cuidadores). Nessa fase, 0
cérebro se desenvolve rapidamente, constituindo janelas de oportunidades para o
estabelecimento das fungdes que, automaticamente, favorecerdo produtividade no futuro
(MLAKAR et al., 2016).

Os danos causados no periodo fetal s&o irreversiveis, mas a identificagdo precoce da
causa da microcefalia é importante para que as complicagdes possam ser evitadas ou tratadas
precocemente. Por isso, é necessario um acompanhamento com equipes multidisciplinares

(BRASIL, 2015b). A intervencdo motora nas criangas proporciona maior equilibrio entre os
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sistemas organicos funcionais (proprioceptivo, emocional, social, sensorial, motora linguistico
e perceptivo), dependentes ou ndo da maturagdo do SNC. O acolhimento e o cuidado a essas
criangas, juntamente a suas familias, sdo primordiais para que se conquiste 0 maior ganho

funcional possivel nos primeiros anos de vida (UNICEF, 2015).

2.1.7.3 AlteragOes de neuroimagem

As imagens cerebrais — ressonancia magnética, tomografia e ultrassonografia —
mostram lesGes caracteristicas de infeccGes congénitas: calcificacdes cerebrais e atraso no
desenvolvimento cerebral (OLIVEIRA-MELO et al.,, 2016: JOUVANNIC et al., 2016;
SNYDER-KELLER et al., 2020). No entanto, a microcefalia no ZIKV est4d associada
geralmente ao PC menor que trés desvios padrao, e a face do RN aparenta ser maior devido a
desproporc¢éo cranio-facial (VICTORIA et al., 2016; MOORE et al., 2017; DEL CAMPO et
al., 2017).

Cabe ressaltar que, embora alguns sintomas do ZIKV sejam observados em outras
infeccBes congénitas, como alteracbes sensoriais, motoras e cognitivas, o ZIKV tem cinco
importantes aspectos que devem servir de estado de alerta, quando comparados com outras
infeccBes: 1) camada cerebral fina com calcificagdes subcorticais; 2) hipertonia precoce
marcada com sintomas de envolvimento extrapiramidal; 3) microcefalia grave com cranio
parcialmente colapsado; 4) contraturas congénitas; e 5) calcificacdes cerebrais disseminadas
do cérebro — e consequente atraso no desenvolvimento cerebral —, especialmente nas zonas do
parénquima, talamica, ganglios basais e periventricular (MOORE et al., 2017; VAN DER
LINDEN et al., 2020). E possivel verificar ndo s6 anormalidades de migracéo de células, por
exemplo, paquigiria e lisencefalia, como também o alargamento ventricular secundario a

atrofia cortical e subcortical (SCHULER - FACCINI et al., 2016a).
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Na figura 13, a sequir, podem ser conferidas imagens cerebrais de criangcas com SCZ

associada a infeccéo pelo ZIKV.

Figura 13 — Imagens cerebrais de criangas com SCZ associada a infec¢do pelo ZIKV
(A]
. .

Fonte: Adaptado de Moore et al. (2017).

Conforme a figura 13, pode-se observar que a tomografia computadorizada de um RN
e a ressonancia magnética de outro bebé com exposicdo pré-natal ao ZIKV apresentam
calcificacOes pontuais dispersas (flechas brancas nas imagens com as letras A, B, C e E), testa
muito baixa e pequena abdboda craniana (D). Pelo aumento do espaco extra-axial e pela

ventriculomegalia (A, B, C, D, E e F), pode ser analisado o desenvolvimento giroscopico
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pobre com poucos sulcos (flechas nas imagens A e E), desenvolvimento giral pobre com
cortex irregular mais consistente com polimicrogiria (F), achatado e cerebelo pequeno
(asterisco e pontas na imagem D). A “prateleira” occiptal causada pelo colapso do cranio ¢é
visto em ambos os bebés (C e D).

Embora a microcefalia congénita seja o achado inicial para o reconhecimento da
sindrome, algumas dessas manifestagdes neuroldgicas ocorreram sem a microcefalia
associada e sO se tornaram evidentes apds o nascimento (FALUYI et al., 2016; MO et al.,
2016). Esse achado foi percebido no inicio das epidemias, em decorréncia da adocdo da
definicdo de caso operacional de 33 cm pelo MS (BRASIL, 2015b).

As anormalidades relatadas de forma consistente nesses lactentes, incluindo achados
anormais de neuroimagem, mostram que uma sindrome congénita, semelhante a da rubéola
congénita ou infecgdo por CMV, ¢é atribuivel a infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdo. Com
base em uma revisdo de estudos observacionais, de coorte e de caso-controle, esta
estabelecido que o ZIKV é uma causa de microcefalia e outras complica¢es neuroldgicas
gue, em conjunto, constituem a SCZ (MARTINES et al., 2016; ABBASI, 2016; PAHO,
2016).

Os achados de neuroimagem observados na SCZ, conforme mostrado na figura 13,
incluem calcificacGes corticais, subcorticais e em outros locais, hipoplasia do tronco cerebral
e padréo giral simplificado (agiria, lisencefalia, polimicrogiria) (SCHULER-FACCINI et al.,
2018).

Pool et al. (2019), em estudo de coorte com 110 bebés de uma maternidade de um
hospital infantil do Rio de Janeiro, com IG média (DP) de 38,4 (2,1 DP) semanas, puderam
observar calcificagbes cerebrais, especialmente na juncdo cortico-subcortical da substancia
branca, malformacdes do cortex, ventriculomegalia e volumes cerebrais reduzidos, seguidos

por hipoplasia do tronco cerebral, hipoplasia cerebelar e anormalidades do corpo caloso. A
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frequéncia de imagens anormais foi maior em bebé&s com achados clinicos especificos, em
oposicao aqueles sem eles; esses achados incluiram sequéncia de ruptura cerebral fetal (100%
vs 35%), microcefalia (100% vs 30%), contraturas congénitas (100% vs 58%), anormalidades
oftalmoldgicas (95% vs 44%), anormalidades auditivas (100% vs 58%) e sintomas
neurologicos (94% vs 10%). Quatro dos 39 bebés (10%) ndo tém evidéncia inicial de infeccéo
grave pelo ZIKV e, na avaliagdo neuroldgica ao nascimento, tiveram achados anormais de
neuroimagem. As anormalidades de neuroimagem foram relacionadas ao trimestre da
infeccdo materna pelo ZIKV: 63% dos bebés nascidos de maes infectadas no primeiro
trimestre, 13% dos bebés nascidos de maes infectadas no segundo trimestre e 1% dos bebés
nascidos de mées infectadas no terceiro trimestre. As chances de neuroimagem anormal foram
7,9 vezes maiores para bebés com exposic¢do ao ZIKV no primeiro trimestre — em comparagéo
com outros trimestres combinados (p < 0,001).

A IG no momento da exposi¢cdo ao ZIKV pode justificar a variabilidade fenotipica
observada nas crianc¢as. A infeccdo precoce (final do primeiro ao inicio do segundo trimestre)
esta relacionada a microcefalia grave e desproporcionada, colapso do cranio, proeminéncia da
regido occipital e pele redundante no couro cabeludo. A infec¢do mais tardia interfere menos
no crescimento cerebral, consequentemente tem menor impacto neuroldgico (SOARES DE
SOUZA et al., 2016).

Na pesquisa de Schuler-Faccini et al. (2016a), que considerou o total de 35 pacientes,
foi possivel verificar que 31% apresentaram pele excessiva do couro cabeludo, concluindo
assim uma lesdo intrauterina aguda do cérebro e, consequentemente, atraso do crescimento
cerebral, com a continuidade do desenvolvimento da pele do couro cabeludo. Ainda, 11%
apresentaram a artrogripose, sendo que essa indica o envolvimento do sistema nervoso

periférico ou central no RN.
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Aragdo et al. (2019), numa série de casos, observaram em trés lactentes com
diagndstico confirmado de SCZ que morreram (doenca pulmonar - pneumonia e sepse com
aspiracdo pulmonar macica, provavelmente secundéria a disfagia e refluxo) e, a partir disso,
as caracteristicas recorrentes foram as seguintes: (1) calcificagdo e hipoplasia dos nucleos
lentiformes, hipoplasia dos nucleos caudados e calcificacdo na juncdo cortico-subcortical em
todos os casos (100%) e calcificacdo dos nucleos caudados em 66,7% dos casos; (2)
calcificacdo no tronco cerebral e ao longo da parede lateral dos ventriculos laterais foi
observada apenas no caso de artrogripose (33,3%); e (3) lesbes na fossa posterior (hipoplasia
do tronco cerebral e cerebelo) foram observadas em dois casos (66,7%), incluindo o caso de
artrogripose. Os achados referentes a calcificaces e malformagbes cerebrais obtidos na
tomografia computadorizada (TC) sem contraste demonstraram boa concordancia com 0S
achados obtidos na analise patoldgica p6s-morte; no entanto, a TC falhou em detectar
descontinuidade da pia-mater com heterotopia, invasdo do tecido cerebral no espaco
subaracndideo e descontinuidade do ependima nos ventriculos laterais com gliose; esse Gltimo
recurso foi fotografado apenas no caso mais grave de microcefalia extrema com um padrédo
giral simplificado. Somente a histopatologia mostrou calcificagbes agrupadas associadas a
calcificacOes dispersas sugestivas da morfologia dos neurénios.

Petribu et al. (2018) descreveram os achados da TC da cabegca em neonatos com
infeccdo congénita pelo ZIKV - confirmada no liquido cefalorraquidiano. O estudo foi
composto por 16 RNs, sendo que 81,2% apresentaram diminui¢do do volume cerebral e todos
apresentaram calcificacGes cortico-subcorticais, localizadas principalmente no lobo frontal.
Em 93,7% dos pacientes, a ventriculomegalia foi observada; a colpocefalia foi um achado
comum, sendo observada em 62,5%; e um 0sso occipital proeminente foi identificado em

56,2% deles, como pode ser verificado na figura 14.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petribu%20NCL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30559553
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Figura 14 — Reconstrugéo tridimensional da tomografia do créanio

A: Microcefalia grave com dobras no couro cabeludo. B: Osso occipital proeminente e suturas sobrepostas.

Fonte: Adaptado de Petribu et al. (2018).

O objetivo do estudo de Petribu et al. (2018) foi descrever as neuroimagens pré-natais
e pds-natais e os achados clinicos durante o primeiro surto epidémico do ZIKV no estado de
Pernambuco. Foram examinados os resultados pré-natal e pos-natal de oito fetos/ RNs de
méaes com sindrome ZIKV congénita presumida/ confirmada (PIRES et al., 2018). A IG
média ao ultra-som foi de 31,3 semanas. A microcefalia grave foi identificada em 87,5% dos
fetos, engquanto ventriculomegalia e calcificacGes cerebrais foram detectadas em todos os
fetos. A IG média no parto e o PC foram de 38 semanas e 30,2 cm, respectivamente. Todos 0s
casos considerados sdo de microcefalia, mas um foi confirmado pés-natal. A TC do cérebro
ou a ressonancia magnética (RM) foram realizadas em sete RNs e todas apresentaram
calcificacbes periventriculares e/ ou parenquimatosas, ventriculomegalia simétrica ou
assimétrica, paquigiria e sulcagdo e rotacdo reduzidas. A ressonancia magnética auxiliou na
identificacdo de um caso ndo detectado de disgenesia do corpo caloso e foi essencial na
documentacdo da manta reduzida do cortex cerebral e na rotacdo e sulcacdo reduzidas,
especialmente envolvendo o lobo parietal. Além disso, a ressonancia magnética também foi

capaz de exibir interfaces irregulares com a substancia branca subcortical, um achado


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petribu%20NCL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30559553
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consistente com polimicrogiria, mais frequentemente observado no nivel do lobo frontal e nas

ponteiras atréficas e afinadas (PIRES et al., 2018).

2.1.7.4 AlteracGes oculares

As anormalidades oculares podem ser o Gnico achado inicial na infecgdo congénita por
ZIKV. Portanto, todas as criangas com historia de exposicao pré-natal ao ZIKV devem ser
submetidas a exames oftalmoldgico de triagem, independentemente de anormalidades do
SNC, tempo de infecgdo materna durante a gestacdo ou confirmacéo laboratorial (ZIN et al.,
2017, PORTNOI BARAN et al., 2019; LIMA et al., 2020).

Os principais e primeiros achados no fundo do olho dos lactentes com SCZ séo
anormalidades maculares, incluindo perda do reflexo foveal, manchas pigmentadas e areas
cicatriciais de atrofia coriorretinianas e hipoplasia, atrofia parcial ou completa do nervo 6ptico
com o sinal de anel duplo, além de aumento da escavacao papilar. Com menor frequéncia,
pode haver hemorragia retiniana, catarata e glaucoma congénito, microftalmia, coloboma de
iris e de retina (VENTURA et al., 2016a). Essas anormalidades do fundo de olho em criancas
com SCZ foram associadas a menores perimetros cefalicos ao nascimento, sendo mais
frequentes em lactentes cujas maes relataram sintomas durante o primeiro trimestre da
gestacdo. Criangas com IgM positivo para ZIKV e sem microcefalia podem apresentar
alterac6es no fundo do olho, porém discretamente mais leves (BRASIL et al., 2017; DIAS et
al., 2018).

Freitas et al. (2016) tiveram como propoésito avaliar os achados oculares em 29
lactentes com microcefalia associada a infecgdo intra-uterina presumida por ZIKV em
Salvador (Bahia, Brasil). Quanto as maes, 79,3% relataram suspeita de sinais e sintomas de

infeccdo por ZIKV durante a gravidez, 18 no primeiro trimestre, quatro no segundo trimestre
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e uma no terceiro trimestre. Quanto aos bebés (58 olhos) examinados (18 [62,1%] do sexo
feminino), as anormalidades oculares estavam presentes em 17 olhos (29,3%) de dez criancas
(34,5%). Achados bilaterais foram encontrados em sete de dez pacientes que apresentaram
lesbes oculares, sendo os mais comuns: manchas de pigmento focal da retina e atrofia
coriorretiniana em 11 dos 17 olhos com anormalidades (64,7%), seguidos por anormalidades
do nervo dptico em oito olhos (47,1%), coloboma de iris bilateral em um paciente (dois olhos
[11,8%]) e subluxagdo da lente em um olho (5,9%). A figura 15 mostra a avaliagdo do fundo

de olho de um menino com um més de idade.

Figura 15 — Avaliacédo do fundo de olho de um menino com um més de idade

[A]

i

Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2016).

Na figura 15, observa-se que os olhos direito (A) e esquerdo (B) tém atrofia
coriorretiniana paramacular superatemporal, circundada por um halo hiperpigmentado, e
manchas hiperpigmentadas.

Embora haja pesquisas sobre as manifestagdes oculares, ainda ndo sdo bem conhecidas
e, por isso, avaliar e documentar esses achados oftalmoldgicos sdo iniciativas fundamentais
para o tratamento oportuno dessa doenca (MELO et al., 2016; VAN DER LINDEN et al.,

2016a; FREITAS et al., 2017; SARNO et al., 2017; VENTURA et al., 2020). Yepez et al.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yepez%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28418539
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(2017), em uma série de caso prospectivo, incluiram 43 pacientes de dois centros
oftalmoldgicos, da Colémbia e da Venezuela, submetidos a avaliacdo de 1° de outubro de
2015 a 30 de junho de 2016, e com diagndstico clinico de SCZ. Quanto a nacionalidade, vinte
pacientes eram hispanicos; 13 eram africanos; e dois eram americanos nativos. Quanto a raca,
foi apenas descrito que oito eram brancos. Dos pacientes incluidos nessa série (28 meninas e
15 meninos), a idade media (DP) no exame foi de 2,1 (1,5) meses. Todos 0s pacientes
apresentavam manifestacGes oftalmoldgicas bilaterais. Os achados do nervo Optico incluiram
hipoplasia com sinal de anel duplo, palidez e aumento da relagdo disco-6ptico em 11,6% dos
pacientes. Anormalidades maculares incluiram manchas de pigmento leve a grave em 63%
dos pacientes e maculopatia lacunar em 6,9%. A cicatrizacdo coriorretiniana esteve presente
em 7% dos pacientes. Vinte e seis por cento dos pacientes apresentaram uma combinacdo de
lesBes no polo posterior. Foram diagnosticados 12% dos pacientes com glaucoma congeénito,
caracterizado pela triade clinica de epifora, fotofobia e blefaroespasmo; identificou-se
também pressdo intra-ocular aumentada, turvacdo da cornea ao nascimento e aumento visivel
do globo ocular. Esses dados revelam que 12% (1C95%, 5% -24%) dos casos congénitos de
Zika com microcefalia apresentaram anormalidades no segmento anterior e 88% (1C95%,
76%, 94%) apresentaram anormalidades importantes nos nervos macular e oOptico. As
sequelas visuais dessas manifestaces oftalmoldgicas permanecem desconhecidas.

No estudo de caso retrospectivo de Miranda et al. (2016), descreveram-se os achados
oculares de trés bebés do sexo masculino nascidos no Norte do Brasil, cujas maes
demonstraram uma sindrome viral durante o primeiro trimestre e que subsequentemente
nasceram com microcefalia. Todos os seis olhos demonstraram maculopatia pigmentar
variando de leve a pronunciada. Em quatro olhos, desenvolveu-se atrofia coriorretiniana
macular bem delineada com anel hiperpigmentado. Trés olhos demonstraram tortuosidade

vascular e dois olhos demonstraram um término precoce pronunciado da vasculatura da retina
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na avaliacdo. Dois olhos demonstraram uma retina periférica desbotada com uma mancha
hipolucente. Um olho tinha hemorragias sub-retinianas dispersas externas a méacula. Por fim,
um olho demonstrou alteragcdes pigmentares periféricas e lesdes atréficas agrupadas que se
assemelham a manchas albinéticas congénitas agrupadas (rastros de ursos polares).

E importante avaliar e identificar possiveis fatores de risco para achados
oftalmoscopicos em bebés nascidos com microcefalia e um diagndéstico clinico presumido de
infeccéo intra-uterina por ZIKV. O estudo transversal realizado por Ventura et al. (2016a) na
Fundacdo Altino Ventura, em Recife, Brasil, teve exatamente esse objetivo: incluiu 40 bebés
com microcefalia nascidos no estado de Pernambuco, Brasil, entre maio e dezembro de 2015,
com idade média (DP) foi de 2,2 (1,2) meses (variagcdo de 0,1 a 7,3 meses). Das 24 criangas
testadas, 100% tiveram resultados positivos para a infec¢do pelo ZIKV: 14 de 22 criangas
(63,6%) do grupo com achados oftalmoscépicos e dez de 18 criancgas (55,6%) do grupo sem
achados oftalmoscépicos. Trinta e sete olhos (46,3%) de 22 criancas (55,0%) apresentaram
alteracdes oftalmoscépicas. Dez mées (71,4%) de beb&s com achados oculares relataram
sintomas durante o primeiro trimestre (p = 0,04). Também foi observada diferenca entre 0s
grupos de bebés com e sem achados oculares em relacdo ao PC: média (DP) de 28,8 (1,7) e
30,3 (1,5), respectivamente (p = 0,004) (VENTURA et al., 2016a).

Para Ventura et al. (2016b), em amostra de 10 pacientes, foi possivel observar que
todos eles apresentavam estruturas normais do segmento anterior e comprimento axial.
Apresentaram miopia 40% dos pacientes, diferentemente da hipermetropia habitualmente
observada em bebés, e nistagmo horizontal foi identificado em 10%. As pupilas eram
normalmente reativas, sem defeito pupilar aferente, sendo identificada exoforia em 40% dos
pacientes e esoforia em 20%. A refracdo cicloplégica mostrou um equivalente esférico médio
de -0,40 + 2,40 dioptrias (D) (variacdo: -3,50 a +2,00) na DO e 0 + 2,50 D (variacédo: -3,00 a

3,50 D) na OS. A avaliacdo da retina revelou que o nervo Optico e as alteragdes maculares
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foram de 17 olhos (85%). Além disso, alteracGes do nervo Optico foram observadas pela
primeira vez. Em 45% dos olhos foi verificado hipoplasia com sinal do duplo anel, palidez
e/ou aumento escavacao papilar. As anormalidades maculares foram perda do reflexo foveal,
manchas de pigmento leve a grosseiro e areas circulares nitidamente demarcadas de atrofia
coriorretiniana. Em todos os olhos, a retina e a coroide estavam ligadas e os vasos da retina

tinham distribuicéo e aparéncia normais.

2.1.7.5 AlteracGes auditivas

Ponderando os indicativos do neurotropismo do ZIKV e sua associagdo com
malformacdes em fetos afetados, pode-se sugerir que esse virus € capaz de afetar as vias
neurais auditivas ou causar malformacGes nos 6rgaos auditivos, levar ao comprometimento do
seu desenvolvimento e, consequentemente, ao maior risco de comprometimento auditivo
morfoldgico ou funcional, especialmente em infec¢bes pré-natais. Relatos iniciais sobre bebés
com SCZ estimaram uma taxa de 6% a 9% de perda auditiva, comparavel a algumas das
outras causas virais de perda auditiva congénita, embora a prevaléncia precise ser mais
estudada (COHEN et al., 2014; LEAL et al., 2016, MICROCEPHALY EPIDEMIC
RESEARCH GROUP , 2016).

Estudo recente envolvendo RNs com microcefalia, realizado em Pernambuco,
verificou uma proporcdo de perda auditiva sensorioneural, uni ou bilateral, de 4/69,
compativel com as perdas auditivas causadas por infec¢fes virais congénitas. Entretanto, 0s
casos que envolvem perda auditiva por infecgdo viral congénita, neurossensorial, geralmente
bilateral, grave e profunda, sdo muitas vezes indetectaveis ao nascimento, uma vez que tal
perda pode ser progressiva (COHEN et al., 2014; LEAL et al., 2016; LEITE et al., 2018;

BARBOSA et al., 2019).
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Leite et al. (2018) publicaram um estudo com o objetivo de descrever a triagem
auditiva em criangas de Fortaleza com SCZ. Os exames realizados foram triagem auditiva
imitanciometria, emissGes otoacuUsticas transientes (EOAT), reflexos acusticos e reflexo
cocleo-palpebral (RCP). Quarenta e cinco criangas com idade média de dez meses foram
incluidas na pesquisa. Dessas, 44 realizaram triagem timpanométrica, das quais 16 se
apresentaram dentro da normalidade na orelha direita e 22 na orelha esquerda. Entre as 43
criangas avaliadas pelas EOAT, 30 “passaram” nas duas orelhas, nove “falharam” nas duas
orelhas e quatro “falharam” em uma orelha; 13/43 “falharam”, sendo necessario repetir a
triagem. Das 43 criancas avaliadas pelo RCP, 37 apresentaram respostas presentes. A maioria
das criangas mostra funcao coclear integra no nivel de células ciliadas externas e alteracGes de
orelha média compativeis com criangcas em desenvolvimento normal para a idade. Sugere-se a
realizacdo da triagem auditiva em todas as criancas com a SCZ, logo apds o nascimento, e 0
encaminhamento para diagndstico médico e audiolégico apenas das criancas com falhas,
quando se encontram em idade precoce, 0 que também facilitaria a realizacdo desses
procedimentos.

Abramov et al. (2018) analisaram em 19 criancas microcefalicas o Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE) com clique neurodiagnédstico, a fim de avaliar a
integridade da via auditiva, e ndo os valores dos limiares auditivos. Os autores encontraram
apenas alteracdes leves de laténcia em trés pacientes. Além disso, concluiram, em uma
avaliagdo da conducéo das vias auditivas até o tronco encefalico em pacientes com exposicao
pré-natal ao ZIKV, que a fisiologia das vias auditivas do tronco cerebral ndo é afetada pela
infeccdo congénita pelo ZIKV, mesmo quando ocorre durante o primeiro trimestre, e que ndo
h& uma correlacdo direta entre o grau de microcefalia e a funcdo da via auditiva no tronco
encefalico. A partir do achado do aumento de laténcia da onda | no PEATE com a idade,

entende-se que esse dano progressivo pode ser responsavel pela perda auditiva tardia. Nesse
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viés, a necessidade de acompanhamento em longo prazo permanece controversa, ja que, por
um lado, a presenca de alteracOes auditivas nas avaliagdes tardias, dos 19 aos 24 meses de
vida, em 68,4% das criangas microcefalicas com evidéncia laboratorial de infeccdo congénita
pelo ZIKV, reforga a necessidade de seguimento tardio. Essas avaliagdes, no entanto, estavam
restritas ao Hammersmith Infant Neurological Exam (HINE) — uma resposta a estimulacdo
sonora com chocalho ou sino em uma pequena amostra de criangas, na qual ndo foi possivel
identificar o tipo de alteracdo auditiva, central ou periférica, neurossensorial ou condutiva. Por
outro lado, Leal et al. (2019) encontraram em sua pesquisa uma incidéncia de 4,3% de perda
auditiva em RNs com infec¢do congénita por ZIKV em um acompanhamento auditivo normal
dessas criancas apds 18 meses, 0 que contrariou a possibilidade de perda auditiva progressiva
ou tardia.

N&o ha confirmagdo de que a lesdo tecidual se deve ao efeito direto do virus ou a
reacdo imune do hospedeiro (LEAL et al., 2016; VINHAES et al., 2017), o que pode envolver
apenas a cdclea ou originar-se do SNC, especialmente em casos de malformagbes do SNC
(LEAL et al., 2016; MITTAL et al., 2017), ou se a neuroconducdo do estimulo acustico esta
envolvida tanto com a exposicdo pré-natal (BORJA et al., 2017) quanto com a pés-natal
(MARTINS et al., 2017), questbes que exigem esclarecimentos. Ha indicacdes de preservacdo
da organizacdo funcional no tronco encefalico de criancas microcefalicas expostas ao ZIKV
durante a gravidez, sugerindo que os distarbios causados pelo ZIKV estdo restritos a regides
mais centrais. O mais importante a se destacar é que ha evidéncias de um possivel dano
progressivo as regides periféricas do nervo auditivo ou as estruturas neurossensoriais
(ABRAMOV et al., 2018).

Silva et al. (2019) avaliaram as respostas dos potenciais evocadas do tronco cerebral
em criangas com microcefalia — quatro criancas, de um a dois anos e meio, foram submetidas

a estimulos sincronos repetidos de 80 dBNA — para analisar as laténcias absolutas das ondas |,
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Il e V e as laténcias interpicos I-111, 111-V e 1-V. Segundo os autores, as laténcias absolutas
médias das ondas de criancas com microcefalia foram semelhantes as esperadas para criangas
saudaveis da mesma idade. Essas laténcias de ondas sugerem integridade da via retrococlear,
apesar da hipoplasia do tronco cerebral. No entanto, € indicado um acompanhamento regular,
pois existe o risco de aparecimento tardio de perda auditiva.

Tendrio et al. (2019) analisaram o PEATE em criangas com microcefalia associada ao
ZIKV, estudando a funcdo do tronco cerebral e sua dependéncia da idade cronolégica e do PC
— tratou-se de um estudo transversal de coorte; 0s pacientes foram recrutados entre 0s meses
de agosto de 2016 a fevereiro de 2017. Os autores destacaram as laténcias dos picos das ondas
I, Il e V, as laténcias de laténcias de interpicos I-11I, I-V e IlI-V e sua dependéncia das
variaveis de confusdo (idade cronoldgica ao exame e PC ao nascimento). Foram incluidas na
andlise estatistica 19 criancas, sendo 12 do sexo feminino e sete do sexo masculino, com
média de idade de 29,57 + 17,84 semanas e PC ao nascimento de 28,06 + 2,02 cm. Acerca da
IG em que a crianca foi infectada, 13 foram infectadas no primeiro trimestre, uma no segundo
trimestre, uma no terceiro trimestre e quatro com data de infeccdo desconhecida, pois as maes
foram assintomaticas.

De acordo com Tenorio et al. (2019), os resultados do PCR de 11 criancas foram
positivos e a sorologia (imunoglobulina G +) de duas foi positiva. O PEATE apresentou
ondas de clara definicdo e amplitude, no tocante a uma perspectiva qualitativa. Ao serem
comparadas as laténcias das orelhas direita e esquerda dos participantes, ndo foi observada
significancia estatistica (p > 0,21). Praticamente todas as laténcias apresentaram indices
superiores ao valor normativo para as ondas I e I11, enquanto que para a onda V apresentaram-
se em torno do valor normativo estabelecido. Os autores concluiram que a fisiologia do tronco

cerebral ndo é comprometida na populagdo estudada, independentemente da IG em que a
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infeccdo pelo ZIKV ocorre. Ressaltaram ainda que néo existe dependéncia entre microcefalia
e a funcéo do tronco cerebral relacionada ao sistema auditivo (TENORIO et al., 2019).

Tendo em vista que esse método de avaliagdo, o PEATE, analisa a integridade do
sistema auditivo até o tronco encefalico apenas, ainda considerando o que prop&e Tendrio et
al. (2019), é imprescindivel que seja realizada uma avaliagdo mais aprofundada, utilizando-se
também os potenciais evocados auditivos de média e longa laténcia, os quais analisam desde a
orelha interna até o cortex cerebral. Dessa forma, poderdo ser obtidas maiores informacdes
sobre o funcionamento de &reas auditivas corticais e subcorticais, bem como o
comprometimento auditivo a nivel do sistema nervoso central, regiGes essas possivelmente
comprometidas em criangas com microcefalia (FIGUEIREDO et al., 2002).

Nessa mesma linha, Lage et al. (2019), em seu estudo transversal retrospectivo,
realizado no Centro de reabilitacdo de Salvador, no periodo de novembro de 2015 a setembro
de 2016, analisaram 102 bebés com microcefalia e sintomas clinicos do ZIKV gestacional. Os
autores fizeram a avaliacdo auditiva por meio do teste de triagem, que consiste na mensuragédo
da audiometria de tronco encefalico (ABR) de curta laténcia para estimulos clique, sendo o
PEATE considerado normal quando a onda V foi identificada em duas formas de onda médias
consecutivas com nivel de audicdo normal de 35 decibéis (dB nHL). Verificou-se uma
resposta prejudicada no PEATE (17,3%) e potencial evocado visual (14,1%), sugestivos de
perda neurossensorial. A prevaléncia de perda auditiva neurossensorial foi estimada em 5,8%
entre 69 criangas com microcefalia e SCZ (LEAL, 2015). Esses lactentes precisam de
acompanhamento regular, mesmo aqueles com testes iniciais normais de triagem, pois a perda

auditiva, como em outras infecgdes virais congénitas, pode ser retardada e progressiva.
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2.1.7.6 Alterag0es articulares

AlteragBes medulares e nas raizes nervosas tém sido descritas, sendo que a gravidade
dessas alteracdes apresenta aparente correlagdo com a presenca de artrogripose (contratura de
pelo menos duas ou mais articulagcdes desde o nascimento). Com base na inspegéo visual em
sequéncias ponderadas em T2, nos planos sagital e axial na RM, foi demonstrada, por um
lado, reducdo significativa de toda a medula espinhal, associada a importante reducdo das
raizes anteriores do cone medular em pacientes com sindrome congénita pelo ZIKV e
artrogripose. Por outro lado, os pacientes que ndo apresentavam tal alteracdo articular
demonstravam somente reducdo da espessura medular na regido dorsal e discreto afilamento
das raizes anteriores do cone medular. Havia, ainda, o acometimento evidente dos tratos
anteriores descendentes da medula, com aparente preservagdo dos tratos posteriores
ascendentes, fato ja descrito por Mlakar et al. (2016). Acerca dessa questdo, Aragao et al.
(2017b) demonstram correlacdo entre a presenca de artrogripose e um dano cerebral mais
grave, com um numero maior de calcificacBes cerebrais e maior chance de calcificacbes
infratentoriais e de hipoplasias do tronco cerebral e cerebelo. Além disso, todos os casos com
artrogripose apresentavam paquigiria e auséncia de polimicrogiria, podendo indicar que a
sindrome congénita pelo ZIKV com artrogripose ocorre em estagios mais precoces do
desenvolvimento fetal, uma vez que a paquigiria decorre de uma falha da migragéo neuronal e
da organizacdo cortical em fases precoces, por volta da 122 & 16® semana de gestacdo,
enquanto a polimicrogiria acontece em fases mais tardias, por volta da 202 semana de gestacao
(MOURA et al., 2016; SARNO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017).

Van der Linden et al. (2016b) verificaram as imagens cerebrais de sete participantes
de sua pesquisa. Todos apresentaram caracteristicas de infecgdo congénita e artrogripose.

Duas criangcas testaram positivo para IgM ao ZIKV no liquido cefalorraquidiano. A
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artrogripose estava presente nos bragos e pernas de 86% e somente nas pernas de 14% delas.
As radiografias de quadril mostraram luxacdo bilateral em 100%, subluxacdo do joelho
associada ao genu valgus em 43% e bilateral em 29%. Todos os participantes foram
submetidos a ultrassonografia de alta defini¢cdo das articulagcBes e ndo houve evidéncia de
anormalidades. Sinais moderados de remodelacdo das unidades motoras e um padrdo de
recrutamento reduzido foram encontrados na eletromiografia por agulha (monopolar). Cinco
das criancas foram submetidas a TC do cérebro e RM e as duas restantes apenas a TC. Todos
apresentaram malformagdes do desenvolvimento cortical, calcificagbes predominantemente
no cortex e substancia branca subcortical (especialmente na juncdo entre o cortex e a
substancia branca), reducdo no volume cerebral, ventriculomegalia e hipoplasia do tronco
cerebral e cerebelo. A RM da coluna vertebral em quatro criangas mostrou afinamento
aparente do corddo e raizes ventrais reduzidas. A artrogripose ndo estava relacionada as
anormalidades das articulagbes, mas era possivelmente de origem neurogénica, com
envolvimento crénico de neurénios motores centrais e periféricos, levando a deformidades
como resultado de posturas fixas no Utero. Com base nas observaces neurofisiolégicas,
sugerimos dois mecanismos possiveis: tropismo de neurdnios, com envolvimento de
neurdnios motores periféricos e centrais, ou uma relacdo com disturbios vasculares. A figura

16, a seguir, mostra caracteristicas de membros de criangas com a SCZ pelo ZIKV.
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Figura 16 — Caracteristicas dos membros de criangas com a SCZ pelo ZIKV

Fonte: Van der Linden et al. (2016b).

Destaca-se: (A) Contratura na flex&o do joelho. (B) Hiperextenséo do joelho (luxacéo
do joelho). (C) Pé torto congénito. (D) Deformidades em 2°, 3°, 4° dedos. (E) Contraturas
articulares nas pernas e nos bragos, sem envolvimento do tronco.

Compreender todos os aspectos relacionados a SCZ ¢é fundamental para oferecer uma
avaliagdo, diagndstico e intervencdo fisioterapéutica, garantindo melhor qualidade de vida aos
pacientes e seus familiares, pois assim havera um acompanhamento mais adequado. Esse tipo
de alteragdo em articulacBes requer um manejo de uma equipe multidisciplinar formada por
pediatra, ortopedista, fisioterapeuta e terapeuta ocupacional. O tratamento inclui o uso de
orteses, cirurgias e reabilitacdo. Portanto, é necessario analisar a presenca da artrogripose nas

criangas pesquisadas, a severidade do quadro clinico e a repercussdo no prognostico.
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De acordo com Alvino et al. (2016), em 18 pacientes com microcefalia congénita pelo
ZIKV, foi encontrada artrogripose associada. Todos 0s neonatos apresentaram acometimento
do quadril e em alguns houve comprometimento concomitante das articulaces de joelhos,
tornozelos e punhos. Apresentaram desconforto respiratorio precoce 50% dos neonatos e 22%
evoluiram para 6bito. O comprometimento neuroldgico dos pacientes parece estar associado
ao momento da infeccdo materna. O acometimento nas fases iniciais da embriogénese, além
da microcefalia, pode estar relacionado a lesdo de nervos motores periféricos e a um quadro
de acinesia fetal, com consequente rigidez articular e artrogripose. Esses neonatos tendem a

apresentar maior morbimortalidade, com progndstico mais desfavoravel.

2.1.7.7 Epilepsia e sono

A coorte realizada por Oliveira-Filho et al. (2018) com 27 bebés, nascidos entre 31 de
outubro de 2015 e 9 de janeiro de 2016, em uma maternidade estadual na cidade de Salvador,
foi acompanhada por 101 + 28 dias por visitas domiciliares. A epilepsia foi a principal
complicacdo entre os bebés com SCZ nos primeiros quatro meses de vida. As mées relataram
movimentos convulsivos em 15 (60%) dos 25 bebés sobreviventes, ja que dois foram perdidos
no seguimento.

A avaliacdo neuropediatrica e as filmagens, conforme Oliveira-Filho et al. (2018),
confirmaram a presenca de convulsbes 48% dos lactentes, enquanto os restantes tiveram
movimentos néo epiléticos, como asfixia. As crises pareciam ter ocorrido mais cedo e em uma
taxa mais alta quando comparadas com outras etiologias da TORCH. A taxa geral de epilepsia
foi de 15,6 por 100 pacientes-més e ndo foi significativamente diferente entre 0s casos
confirmados por laboratério e ndo confirmados (p = 0,306). O tempo médio para o inicio das
crises foi de 108 dias (intervalo interquartil: 67-195). Espasmos epiléticos e convulsdes

ténico-clonicas generalizadas representaram 40% e 60%, respectivamente, da epilepsia
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confirmada. A eletroencefalografia mostrou ritmo basal anormal em todos os bebés com
epilepsia documentada, picos focais em trés, picos generalizados em dois e padrdo de
supressdao de rajadas em um, indicando que bebés com epilepsia associada a SCZ tinham
encefalopatia grave, semelhante ao relatado para a SCZ lactentes sem epilepsia (OLIVEIRA-
FILHO et al., 2018).

Sobre os aspectos relacionados a epilepsia e perfis de sono na infeccdo congénita pelo
ZIKV, Van der Linden et al. (2018) detectaram epilepsia em 95 de 141 casos congénitos de
ZIKV (67%), com idade média de inicio de 4,9 meses. Os tipos de convulsdes foram
espasmos infantis (72%), convulsdes motoras focais (21%), convulsdes tonicas (4%), clonicas
tonicas (2%) e convulsdes mioclonicas (1%). Em outro estudo, quando acompanharam 102
bebés com ZIKV congénito, demonstraram que 42,2% desenvolveram epilepsia: 21,6%
espasmos infantis, 11,8% generalizados e 8,9% parciais; 22 pais descreveram 0s espasmos
como breves movimentos bruscos de movimentos de flexao e/ ou extensdo (cabeca, pescoco,
tronco e membros) que duraram alguns segundos (ALVES et al., 2018a). Em estudo que
investigou as caracteristicas do sono de 88 criancas congénitas infectadas pelo ZIKV, o0s
resultados foram o seguintes: 34,1% foram definidas como sono ruim e 24% dormiram menos
de nove horas. Essas porcentagens sdo altas, mesmo para bebés, nos quais se espera que 0
ciclo sono-vigilia ainda nédo esteja consolidado, pelo menos antes do primeiro ano de vida. O
fato de o grupo com SCZ apresentar menor tempo total de sono e menor duragdo do sono
noturno do que criancas tipicas destaca a importancia desse aspecto na qualidade de vida das
criangas e de suas familias (PINATO et al., 2018). A priva¢do do sono tem um impacto
negativo no padrdo de neurogénese, plasticidade sinaptica, desempenho cognitivo,
comportamento, respiracao, desenvolvimento neuronal e pressao arterial, contribuindo para o

aumento da morbidade dos pacientes (PEEVER et al., 2007).
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Em criangas tipicas, espera-se uma progressdo na maturacdo do sistema circadiano e
no ciclo sono-vigilia, mas os bebés com SCZ ndo conseguiram atingir essa maturacdo e o
sono continua fragmentado. No estudo de Armstrong et al. (1994), dos 3383 questionarios
oferecidos a pais, 96,5% foram concluidos. Cinco pais se recusaram a participar e 113
questionarios foram levados, porém nédo retornaram preenchidos ou foram devolvidos sem a
idade da crianca incluida. De acordo com os autores: 3,5% das criangas tiveram mais de trés
despertares noturnos e 15% permaneceram acordados a noite por um periodo superior a uma
hora. Esses despertares noturnos multiplos e/ou prolongados sdo considerados um problema
frequente de sono durante a primeira infancia (ARMSTRONG et al., 1994).

Além das causas, as consequéncias desses distlrbios do sono também devem ser
estudadas, pois, se ndo tratadas, sdo persistentes e levam a consequéncias no comportamento
das criancas e funcionamento neurocomportamental. Problemas de sono na primeira infancia
também podem resultar em estresse dos pais e condicGes psicopatoldgicas (FADINI et al.,

2015; SANTORO et al., 2016).

2.1.7.8 Outras manifestacdes clinicas

Além da microcefalia e das caracteristicas dismorfoldgicas descritas anteriormente,
outras manifestac@es, incluindo alteragdes da atividade motora (tbnus, postura e mobilidade),
comportamento anormal com acentuada excitabilidade e irritabilidade (choro de dificil
consolo é caracteristico), disfuncdo do tronco encefalico (distarbio de degluticdo) e alteracdes
cerebrais detectadas por neuroimagem tém sido observadas em criangas expostas ao ZIKV
durante a gestagdo (NHAN et al., 2014; CALVET et al., 2016; FALUYI et al., 2016;
FLORES et al., 2016; WIWANITKIT et al., 2016). Outro achado comumente encontrado

nesses pacientes € a hidrocefalia, complicacdo tratavel, mas que pode ser potencialmente fatal
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(VAN DER LINDEN et al., 2018). Outros estudos relatam que bebés nascidos com PC
adequado para IG e sexo podem apresentar alteraces neuroldgicas ou de neuroimagem nao
identificadas ao nascimento, como microcefalia pds-natal e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (VAN DER LINDEN et al., 2016b).

Ao analisar os dados epidemiolégicos coletados no Brasil a partir do periodo de surto
de ZIKV, Barbeito-Andrés et al. (2020) encontraram uma prevaléncia significativa de
microcefalia nos estados onde a desnutricdo € mais frequente. O surto de ZIKV nas Américas
sugere uma relacédo entre desnutrigéo e casos de microcefalia. Descobriu-se que a combinagéo
de restricdo protéica e infeccdo por ZIKV leva a graves alteracdes na estrutura placentéria e
no crescimento embrionario do corpo, com os filhos exibindo uma reducdo na neurogénese e
no tamanho do cérebro pos-natal. A andlise de RNA-seq revela desregulacdo da expressao
génica necessaria para o desenvolvimento do cérebro na progénie de baixa proteina infectada.
Esses resultados sugerem que a desnutri¢do protéica materna aumenta a suscetibilidade a SCZ

(BARBEITO-ANDRES et al., 2020).

2.1.7.9 AlteracGes em criancas ndo microcefalicas expostas ao ZIKV

Atualmente, além da preocupacdo com as criancas expostas ao ZIKV que
apresentaram a microcefalia apds a SCZ, existe um grupo que deve receber um olhar atento
em seu desenvolvimento: 0os RNs expostos ao ZIKV que ndo apresentaram a microcefalia
ap0Os nascimento. Pesquisas constataram que esses lactentes sem microcefalia manifestaram
anomalias cerebrais, tais como: hidrocefalia, alteracBes oftalmoldgicas, calcificacGes
microcefalia pds-natal e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor em diversos graus de
intensidade (SCHULER-FACCINI et al., 2016b; DEL CAMPO et al., 2017; FRANCA et al.,

2018a; WALDORF et al., 2018; VAN DER LINDEN et al., 2019).
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Em estudo realizado por Aragdo et al. (2017a), em Pernambuco, no periodo de
dezembro a novembro de 2016, verificou-se a RM e TC do encéfalo de RNs menores de um
ano de idade. A amostra foi composta por trés grupos: (1) RNs saudaveis; (2) casos de
microcefalia; (3) casos de alteragdes de neuroimagem compativeis com a SCZ. Esse terceiro
grupo foi subdividido em (A) criangcas com microcefalia congénita; (B) criangas com
microcefalia pos-natal; e (C) criancas sem microcefalia. Detectou-se que 0s pacientes do
grupo A apresentaram calcificagOes fora da juncdo da substéncia branca cortico subcortical e,
em outros locais, hipoplasia do tronco cerebral, padrdo giral simplificado, mielinizagédo
retardada, malformagdes do corpo caloso (hipogénese e hipoplasia), ventriculomegalia
moderada a grave, aumento do espaco liquérico extra-axial e da cisterna magna (ARAGAO et
al., 2017a). No grupo B, ndo foram identificadas alteracBes caracteristicas de padrdo giral
simplificado e calcifica¢fes da jungdo cortico-subcortical. Os RNs do grupo C apresentaram
polimicrogiria  frontal assimétrica, calcificagbes na juncdo  cortico-subcortical,
ventriculomegalia leve e mielinizacdo tardia. Portanto, os RNs do grupo A apresentaram o
maior numero de anormalidades radioldgicas e malformacdes cerebrais mais graves, seguidas
pelo grupo B e finalmente pelos RNs do grupo C (ARAGAO et al., 2017a). Embora as
criancas com PC adequado para IG para sexo e IG ao nascimento, que tiveram exposicdo
intrauterina ao ZIKV, precisem ser acompanhas por uma equipe multiprofissional pelo menos
até seus seis primeiros anos de vida (WALDORF et al., 2018).

A pesquisa de Fandifio-Cardenas et al. (2019) tinha como objetivo descrever os
achados da triagem auditiva em filhos de mées com ZIKV durante a gravidez ou com suspeita
de ZIKV congénito, a fim de determinar se a perda auditiva ocorreu nos primeiros dois anos
de vida, independentemente da presenca de microcefalia. O grupo de casos foi composto por
43 criangas e 23 no grupo controle. A maioria das infec¢des por ZIKV foi diagnosticada no

primeiro trimestre (22 de 43) e no segundo trimestre (19 de 43). Apenas duas maes foram
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infectadas no terceiro trimestre. A idade média no grupo de estudo foi de trés anos e cinco
meses e no grupo controle foi de trés meses. Encontrou-se no grupo de estudo um menino de
dois meses com emissdes otoacusticas por produtos de distor¢do (EOAPD) ausente e funcao
normal da orelha média. Sua mée teve infeccdo por ZIKV no primeiro trimestre. Infelizmente,
o diagndstico foi clinico, pois o teste de PCR néo estava disponivel. O PC era normal (PC:
40,5 + 2 DE).

No grupo controle, de acordo com Fandifio-Cardenas et al. (2019), também havia um
menino de trés meses com EOAPD ausente e funcdo normal da orelha média. O PC foi de
41cm (+ 2 DE) e considerado dentro da faixa normal. No grupo de casos, a microcefalia foi
detectada em trés pacientes. Todos tiveram um teste EOAPD normal: o Caso um, de cinco
meses de idade e com PC de 38cm (IG: 39 semanas); o caso dois, um RN a termo (1G:36
semanas) com PC de 30cm; e o caso trés, de trés anos e cinco meses com PC de 37,5 cm (IG:
39 semanas) (FANDINO-CARDENAS et al., 2019).

No grupo de caso, nove de 43 casos apresentaram emissdes otoacusticas ausentes com
timpanograma plano bilateralmente, enquanto, no grupo controle, trés dos 23 casos
apresentaram EOAPD ausentes na presenca de otite média com efusdo (unilateral =1, bilateral
= 2), com um timpanograma plano de confirmacdo. Quatorze pacientes (10 de 43 e 4 de 23)
ndo passaram no teste auditivo de triagem inicial e foram submetidos a uma segunda
avaliagdo com PEATE e EOAPD trés meses depois. Dois (de um total de 14) apresentaram
timpanograma plano, auséncia de emissdes otoacusticas por produto de distorgdo (n = 2) e
PEATE normal; portanto, a perda auditiva neurossensorial foi descartada. No total, oito de 14
tinham PEATE normal. Infelizmente, os outros quatro pacientes ndo compareceram ao teste.
ApOs 24 meses de acompanhamento, apenas 31 de 43 (72,09%) criancas, entre 0s casos de
infeccdo por Zika, e 12 de 23 (52,1%) criangas sem infeccdo por Zika puderam ser

reexaminadas com o procedimento mencionado. Todos 0s exames otolégicos foram normais.
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Nenhum paciente avaliado neste estudo apresentou perda auditiva neurossensorial

(FANDINO-CARDENAS et al., 2019).

2.2 DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

O estudo do desenvolvimento infantil mostra especificidades que merecem atencao.
Em se considerando o processo neuropsicomotor, neste subcapitulo, serdo consideradas as
criangas tipicas/ normocefalicas, as criancas microcefalicas expostas ao ZIKV e as criangas

ndo microcefalicas expostas ao ZIKV.

2.2.1 Desenvolvimento neuropsicomotor de criangas tipicas

A tecnologia dos ultimos anos vem favorecendo as observacBes longitudinais e o
acompanhamento do desenvolvimento dos movimentos fetais, cabe lembrar que esses
movimentos estdo relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso (EINSPIELER et al.,
2008; LUCHINGER et al., 2008). O desenvolvimento do cérebro humano é caracterizado por
eventos ontogenéticos que iniciam no periodo fetal e permanecem até a fase adulta
(HADDERS-ALGRA, 2004).

O desenvolvimento do cérebro se da nas primeiras semanas de gestacdo com a
proliferacdo de neurbnios nas camadas germinais proximas aos ventriculos. As primeiras
conex0des sindpticas sdo formadas aproximadamente na quinta semana de gestacdo (TAU;
PETERSON, 2010). Uma vez gerados os neurdnios, eles migram de maneira ordenada para
seus locais de destino e comegam a se diferenciar. A diferenciagdo neuronal inclui a formacao
de dendritos e axénios, a producdo de neurotransmissores, sinapses e a elaboracdo do

mecanismo de sinalizagdo intracelular e de membranas neurais complexas. A proliferacdo
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neuronal ocorre entre quatro e 12 semanas de gestacdo, e a migracao desses neuronios para 0s
locais onde exercerdo suas funcdes ao longo da vida tem um pico de atividade entre doze
semanas de gestacdo e o nascimento. A sinaptogénese inicia-se por volta 18 semanas de
gestacdo e continua apds o nascimento, até a adolescéncia. Nas 29 semanas de gestacdo,
ocorre a mielinizacdo, que se estende até a vida adulta (ZOMIGNANI et al., 2009). Uma
importante fungdo do desenvolvimento do cérebro é que ele ndo sé cria seus elementos, mas
também os elimina. Quase metade dos neurénios criados sofrem apoptose, especialmente no
periodo gestacional. A modelagem do sistema nervoso por esses fendmenos é conduzida por
processos neuroquimicos e atividade neural. Os elementos neurais que melhor se ajustam ao
ambiente persistem, permitindo assim uma adaptacdo do cérebro ao seu proprio ambiente
(HADDERS-ALGRA, 2004).

No intervalo das semanas 36 e 40 de IG, a proporcdo do volume cerebral total que
contém matéria branca mielinizada aumenta de 1 a 5% (TAU; PETERSON, 2010). No
entanto, nessa fase, as células neurais podem ser suscetiveis a hipoxia perinatal ou a isquemia,
0 gue pode interromper os tratos neurais da substancia branca nos lobos frontal e temporal
acarretando lesGes irreversiveis. Nesse Vviés, a exposicdo do cérebro em desenvolvimento as
toxinas ambientais, abuso de drogas, tabaco, deficiéncias nutricionais, prematuridade e
exposicdo a infecgbes congénitas, da mesma forma, pode interromper a mielinizacao e,
portanto, predispor a desfechos negativos no neurodesenvolvimento comportamental e
cognitivo (ZOMIGNANI et al., 2009; TAU; PETERSON, 2010).

A IG e a maturagdo do SNC podem ser observadas no quadro 1.
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Quadro 1 — Relacéo da IG com o desenvolvimento do SNC

IG*

Desenvolvimento do SNC**

7— 82 semanas

Proliferacdo neural;

Formacdo das primeiras sinapses;

10-152 semanas

Aumento do nimero de sinapses;

Comeco da migracdo celular para areas de funcéo;

13-162 semanas

Aumento expressivo do numero de sinapses;

Migracdo celular para areas de funcéo;

17 — 202 semanas

Interferéncia das estruturas supraespinhais;

Inicio da organizacao das colunas do cortex cerebral,

192 semana

Inicio da atividade elétrica cortical;

20-292 semanas

Estabelecimento do trato espinotalamico;

Alinhamento e orientacdo dos neurdnios, sinaptogénese, ramificacoes,
dentriticas e axonais, morte celular e eliminacdo seletiva de sinapses,
proliferacéo e diferenciagéo glial

24-262 semanas

Estabelecimento das conexdes talamocorticais;
Inicio da mielinizacao;

Proliferacdo, diferenciacdo e alinhamento dos oligodendracitos;

292 semana Conexao entre periferia e cortex;
Mielinizac&o do trato espinotalamico;
32% semana Maturagdo do SNC

33-352 semana

Conexdo neuronal corticotalamica e do tronco cerebral.

*|G: idade gestacional; **SNC: sistema do nervoso central

Fonte: Adaptado de Zomignani et al. (2009) e Guimar&es Filho et al. (2013).
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Simultaneamente ao desenvolvimento cerebral, surgem os movimentos fetais. A partir
da oitava semana de IG, o bebé ja apresenta padrfes de movimentos espontaneos gerados
endogenamente e produzidos em diferentes areas do cérebro (EINSPIELER et al., 2008). Na
décima semana de 1G, os movimentos fetais ja podem ser diferenciados de movimentos
isolados de braco e de perna, movimentos gerais; solucos e sobressaltos ja sdo observados.
Com 12 semanas de IG, verificam-se comportamentos de retroflex&o, anteroflex&o e rotagéo
de cabeca, susto, respiragédo, bocejo, contato da mao na face e espreguicar. Com 14 semanas,
0 bebé inicia a degluticdo e sucgdo, e com 20 semanas, 0s movimentos de olhos ja sdo
notados. A maioria dos padrdes de movimentos fetais desenvolve-se durante a primeira
metade da gestacdo e continuam apos o nascimento (DE VRIES et al., 1982; EINSPIELER et
al., 2008; LUCHINGER et al., 2008).

A 1G e os movimentos fetais podem ser observados no quadro 2.
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Quadro 2 — Relagdo da 1G com os movimentos fetais

[€] Movimentos fetais
7— 8% semanas Movimentos reflexos fortes.
10-152 semanas Atividade reflexa das maos;

Movimentos de cabeca;
Atividade reflexa dos membros inferiores (MMII);
Movimentos respiratorios;

Abertura da mandibula;

13-162 semanas Diferentes movimentos fetais;

Movimentos isolados das maos;

17 — 292 semanas Aumento do nimero de movimentos fetais generalizados até a
322 semana, com consequente diminuicdo em decorréncia da
reducdo do espacgo intrauterino.

322 semana Aumentos dos movimentos faciais

33-352 semana Sono REM e sono ndo REM*

*REM (rapid eye moviment): movimento rapido dos olhos.

Fonte: Adaptado de Zomignani et al. (2009) e Guimardes Filho et al. (2013).

E importante relatar que, apos o bebé nascer, novas funcdes sdo vistas ao repertorio
intrauterino, como os reflexos (devido aos inputs somatossensoriais), reacdes de retificacdo e
respostas vestibulares e visuais (DUSING, 2016), embora o repertério motor do bebé, nos

primeiros dois meses, ainda apresente o comportamento fetal (EINSPIELER et al., 2008).
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2.2.1.1 Desenvolvimento neuropsicomotor do neonato

O neonato, isto é, RN até o 10° dia de vida, mantém a postura intrauterina tipica, em
flexdo, resultado da maturacdo do SNC, com contracéo ténica dos musculos flexores, que sdo
resistentes ao alongamento passivo. A posicdo peélvica faz com que as extremidades
superiores e a cabeca concentrem a maior parte do peso corporal do bebé. Na postura em
supino, observa-se que 0s mausculos peitorais sdo alongados, pela acdo gravitacional,
expandindo a parte superior do térax. A rotacdo da cabecga e os chutes alternados dos pés
proporiciona a mobilizacdo da por¢do superior da coluna toracica, estimulando a funcéo da
escapula. Em prono, o suporte de peso ativa os masculos do manguito rotador, favorecendo a
estabilidade da articulacdo glenoumeral. O bebé em decubito lateral, as méos ficam na linha
média, abduzindo a escapula e alogando os masculos interescapulares (BLY, 2011).

Outra variavel importante € o contorno das estruturas dsseas. A maior parte dos 0ssos
ndo estd completamente ossificada ao nascimento, e muitas areas sdo cartilaginosas. O
formato dos ossos sera definido durante o crescimento, e, pelo menos parcialmente, ocorre
por aplicacdo de forgas mecanicas no esqueleto. A coluna € relativamente reta com excecao
das duas curvaturas flexoras sendo uma toracica e outra sacro-coccigea. A curvatura toracica
esta localizada, aproximadamente, de C7 a T4/T6 (ALEXANDER et al., 1993).

Os principais reflexos primitivos que aparecem no RN sdo: reflexo de Moro, busca,
sucgdo e degluticdo; reacdo cervical de retificacdo; reflexo de Galant; marcha automaética e
pode estar presente 0 RTCA. O reflexo de preensdo palmar também esta presente e ocorre em
resposta a um estimulo na palma da méo, especialmente no lado ulnar, que o RN responde
com flexdo de dedos. Esse reflexo desaparece no final do quinto més, quando o lactente inicia
a preensdo voluntaria de objetos. O reflexo de preensao plantar aparece com o toque na planta

do pé, abaixo do grande artelho, e, em resposta, 0s demais assumem a posicdo de garra
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(FLEMHIG, 1987). O desaparecimento desse reflexo estd relacionado com o comecgo da
deambulacgéo (BLY, 1994; FLEHMIG, 1987).

O desenvolvimento cognitivo esta ligado a capacidade mental da crianca (linguagem,
aprendizagem, planejamento e solucdo de problemas, raciocinio I6gico e memdria), enquanto
que a cognicdo tem relacdo com o desenvolvimento cerebral, o qual esta incluindo os
processos do crescimento com as mudangas no cognitivo. Além desses dois importantes
aspectos, deve-se destacar o desenvolvimento social, o qual abrange como a crianca interage
com as pessoas, suas emogdes e a forma de estabelecer o vinculo com pessoas significativas
(PAPALIA et al., 2006). As aquisigdes comportamentais nos primeiros anos de vida séo
intrinsecamente relacionadadas a atividade sensério-motora (SMITH, 2005).

Os movimentos espontaneos nesse periodo incluem rodar a cabeca de um lado para o
outro, trazer a cabeca até a linha média do corpo e chutar. A marcha automatica é observada
quando ¢ colocado de pé e inclinado anteriormente (SHELDRICK; PERRIN, 2013).

A motricidade da mdo ¢ dotada de sensibilidade tatil, com capacidade de desencadear
atividades reflexas, como o reflexo da preensdo palmar. Na maioria das vezes, as maos ficam
fechadas, com polegar aduzido, abrindo-se com a movimentacdo espontanea aleatdria
(DOSMAN et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013).

Os neonatos respondem a variacfes de temperatura, textura, pressao, umidade e dor,
apresentam facilidade de visualizar objetos proximo deles, mas a atengéo visual é por pouco
tempo. Essa atencdo se d& mais para a face humana e objetos que se assemelham a ela
(pontiagudos e curvos), como também para 0 contraste entre cores claras e escuras
(DOSMAN et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013).

No quesito auditivo, os neonatos diferenciam os sons familiares dos estranhos, sendo
mais responsivos as vozes humanas, preferem vozes agudas e femininas, especialmente a da

mde. Distinguem sons de diferentes tipos, intensidade, altura e respondem através de tremos
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nas palpebras, movimentos da cabega, franzimento da testa, choro e despertar do sono
(DOSMAN et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013). Além disso, 0 bebé identifica a mée
pelo cheiro e possui o paladar altamente desenvolvido, diferenciando os quatro sabores
bésicos.

As principais modificacbes dos marcos motores do neonato tipico podem ser

verificadas a seguir.

2.2.1.2 Desenvolvimento neuropsicomotor no primeiro trimestre

Desde a década de 40, a partir de quatro semanas até os seis anos de idade, as
observacGes dos marcos motores da criangca seguem, basicamente, o0 comportamento esperado.
E possivel observar ndo s6 a aquisicdo de sustentar a cabega, rolar, sentar, engatinhar,
ortostase e andar, como também os ganhos motores finos, segurar e manipular os objetos
(SILVA et al., 2011).

As aquisicdes motoras grossas adquiridas entre os quatro e 0s 24 meses de idade
cronoldgica foram revisadas por um estudo multicéntrico da OMS, Multicentre Growth
Reference Study Group, com o objetivo de estabelecer uma janela ou periodo para adquiri-las
(WHO, 2006). Os seis marcos motores sdo: sentar sem apoio (entre quatro e nove meses),
engatinhar em maos e joelhos (entre cinco e 13,5 meses), ficar em pé com assisténcia (entre
4,5 meses e 11,5 meses), andar com assisténcia (entre seis e 14 meses), ficar em pé sozinho
(entre sete e 16,5 meses) e andar sozinho (entre oito e 17,5 meses). Esses foram escolhidos
por serem considerados universais e fundamentais para adquirir a postura ereta
antigravitacional e da locomogdo. Embora o nosso pais tenha feito parte do estudo, o qual
abrangeu paises de regides geograficas diversificadas e variedade étnica e genética (Gana,

Noruega, India, EUA, Oman e Brasil), somente as informagbes antropométricas do
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crescimento foram coletadas com a finalidade de estabelecer os padrbes para a curva de
crescimento da populacgéo infantil do Brasil (WHO, 2006).

No inicio do primeiro trimestre do bebé, ainda ha uma forte interferéncia de atividades
reflexas, porém, no final desse periodo, tais atividades se reduzem, até serem inibidas. A
postura flexora € menos intensa ao final desse trimestre, com aumento da extensdo promovida
pela gravidade. Nesse periodo, o bebé estd mais interessado no proprio corpo do que no
ambiente a sua volta (PAPALIA et al., 2009) e inicia a coordenacdo entre esquemas de
diferentes sentidos (BEE, 2003).

Nos primeiros meses, o fator essencial para a evolugcdo do movimento é o surgimento
dos mecanismos reflexos e as reagdes posturais:

¢ Retificacdo (endireitamento) que possibilita o alinhamento postural — alinhamento do
corpo, levando em conta a postura que permite equilibrio frente a gravidade;

e Equilibrio — tentativa de retorno a posicdo de equilibrio por meio de contracdes
musculares ténicas e movimentos automaticos;

e Protecdo — uso dos segmentos [membros superiores (MMSS) e/ou inferiores (MMII)]
para protecdo corporal contra um impacto com a superficie de apoio quando as reacfes
de equilibrio ndo fazem o corpo retornar a estabilidade inicial.

Essas reacdes contribuem para a modificacdo de movimentos primitivos sinérgicos em
movimentos voluntarios especializados, bem como para o aperfeicoamento do tdnus
muscular, que gradualmente se modifica para vencer a acdo da gravidade (CAMPBELL et al.,
1995).

Esse mecanismo dos reflexos posturais promovera, por exemplo, o controle cervical
no espago em posi¢do vertical, enquanto responde as mudangas de marcha impostas ao serem

carregados pelo cuidador (DUSING, 2016), alem de promover a coordenagdo da cabeca com
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o0 tronco, e do tronco com os membros, por meio de adaptacdo entre masculos agonistas e
antagonistas, sucedendo de acordo com as exigéncias ambientais (FLEHMIG, 2002).

A presenca do RTCA ¢é notéria e a movimentacdo ainda é lenta e brusca, mas, no
segundo més, os movimentos em pequenas amplitudes de fluxo constante (fidgety) sé&o
perceptiveis (BLY, 2011; BECCARIA et al., 2012; DOSMAN et al., 2012; SHELDRICK;
PERRIN, 2013). Quase ndo ha mudangas na forma e no padrdo dos movimentos nas primeiras
semanas ap0s 0 nascimento, apesar das profundas mudangas nas condi¢des ambientais
(EINSPIELER et al., 2005; LUCHINGER et al., 2008). Esses padrdes de movimentos
especificos sdo chamados “movimentos gerais” (general movements - GMs), que mantém
suas caracteristicas por varias semanas ap0s 0 nascimento. Posteriormente, esse padrdo de
movimento fetal desaparece e é substituido por um padrdo de movimento transitorio
qualitativamente diferente, que é logo seguido por comportamentos manipulativos
(EINSPIELER et al., 2005). Até cerca de seis a nove semanas de idade pds-termo, os GMs
sdo chamados de writhing movements, caracterizados por amplitude pequena a moderada e
por velocidade lenta a moderada, com sequéncia variavel de movimentos do bracgo, perna,
pescoco e tronco. Eles aumentam e diminuem em intensidade, forca e velocidade, e tém um
comeco e um fim graduais. Por volta de nove semanas de idade pds-termo, época da grande
transformacéo, um novo tipo de movimentos gerais aparece: os fidgety movements — pequenos
movimentos de velocidade moderada e aceleragdo variavel do pescoc¢o, tronco e membros em
todas as direcOes. Eles sdo continuos na crianca acordada, exceto durante a agitacéo e o choro.
Eles podem ser concorrentes com outros movimentos e podem ser vistos das nove semanas
poOs termo e estdo presentes até 0s quatro meses, momento em que iniciam 0s movimentos
voluntarios e antigravitacionais (EINSPIELER et al., 2008), quando o bebé traz suas maos a

linha média e as manipula, faz manipulacéo das roupas e tenta alcangar um objeto, porém sem
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sucesso para agarrar. No terceiro més, movimentos espontaneos as aquisicdes do controle
postural do inicio ao processo do desenvolvimento tipico (GAJEWSKA et al., 2013).

O desenvolvimento cognitivo, social e comportamental da crianga inclui uma
comunicacdo através do olhar, da expressdo facial e corporal, ela estd atenta aos sons e as
palavras e geralmente acalma-se ao ouvir a voz materna. Sua vocalizacdo € automaética:
balbucios, arrulhos, sons guturais, vocalicos, gritos agudos, choro e sorriso sao
comportamentos caracteristicos & comunicagdo entre as seis semanas e 0s trés meses de vida.
Ressalta-se que o bebé& nessa fase tem capacidade de apresentar estratégias para atrair e
manter a atengdo dos adultos, pois o choro pode variar em tom, padréo e intensidade para
indicar diferentes necessidades, ele também utiliza a linguagem corporal para se expressar,
agitando bracos, pernas e contraindo mdsculos em geral (AMORIM, 2011; PRATES;
MARTINS, 2011; DOSMAN et al., 2012).

O sorriso do RN € involuntario e ocorre em funcdo da atividade do sistema nervoso
subcortical (PAPALIA et al., 2009). No primeiro més, o sorriso do bebé se torna mais
frequente e social; ja aos dois meses, geralmente, acontece em resposta a um estimulo,
principalmente o rosto de alguém conhecido (KAIL, 2004; PAPALIA et al., 2006). Ndo ha
ainda capacidade de integrar informac6es provenientes de diferentes sentidos (BEE, 2003),
mas, por meio deles, é capaz de perceber visualmente objetos posicionados a
aproximadamente 25 cm (centimetros) do seu rosto, distingue o rosto e a voz da mae e
identifica odores familiares (BEE, 2003; KAIL, 2004; PAPALIA et al., 2006).

No primeiro més, no que tange a acuidade visual, é possivel observar que o estimulo a
olhar mais para os lados faz com que aumente a mobilidade da cabeca e da coluna cervical. O
tonus proximal dos ombros e quadris diminui o suficiente para permitir que os ombros rodem
externamente e os quadris extendam. Os cotovelos, quadris e joelhos tém tdnus de flexdo

diminuido, mas a dorsiflex@o do tornozelo apresenta poucas alteragdes (BLY, 2011).
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2.2.1.3 Desenvolvimento neuropsicomotor no segundo trimestre

No segundo semestre, destaca-se a simetria e o controle dos mdsculos flexores e
extensores, promovendo, assim, o controle completo da cabeca: o bebé pode flexionar e
estender e/ou flexionar lateralmente a cabeca contra a gravidade no sexto més. Além disso, 0
controle muscular favorece o alinhamento das articulagbes em posi¢do neutra, assim como a
movimentacao independente das articulagdes (BLY, 2011; DOSMAN et al., 2012; NEELON
etal., 2012; GAJEWSKA et al., 2013; SHELDRICK; PERRIN, 2013).

De acordo com a teoria de controle craniocaudal e préoximo-distal do desenvolvimento,
durante o segundo semestre, o bebé inicia o controle e a movimentacéo do tronco, junto com a
transferéncia de peso corporal lateralmente. Os movimentos de rolar de supino para lateral e
para prono sdo considerados acidentais, sem o controle, porém pela transferéncia excessiva do
peso para ambos os lados, comeca a ter mais intencdo nas suas acdes, apesar de ainda nao
visar metas. O deslocamento lateral é importantissimo porque facilita a dissociacdo dos
movimentos dos MMSS como também dos MMII. No sexto més, é possivel consquistar a
postura de sentar sem apoio (BLY, 2011; NEELON et al., 2012; GAJEWSKA et al., 2013).

Sobre as habilidades manuais, o bebé inicia a preensdo palmar, apoiando o objeto na
palma da mado e fechando os dedos sobre ele, torna-se mais consciente dos eventos que
ocorrem fora do seu corpo. O bebé transfere o objeto de uma mao a outra e pega um objeto
com o auxilio das duas méaos (ARIAS et al., 2010). Nessa fase, 0 bebé apresenta coordenacao
olho-maéo, e a sua acuidade visual estd quase similar a de um adulto. Tem facilidade de
reconhecer e emitir sons de tonalidades variadas. E capaz de realizar associacdes das
diferentes percepgdes, identificando o que é agradavel (SHELDRICK; PERRIN, 2013).

Dentre as modificagbes cognitivas, sociais e comportamentais do bebé estdo: sorrir

para sua imagem no espelho, diferenciar as pessoas e reagir diante de desconhecidos, estender
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0s bragos para ser levado ao colo, acalmar-se com musica. Quanto aos elementos de
interacbes ambientais e sociais, sdo influenciados pelas reagfes maternas: na comunicacao,
observam-se balbucios e a emissdo de silabas sem sentido, além de rir, gritar e imitar os sons
(AMORIM, 2011; PRATES; MARTINS, 2011). Aos quatro meses, o0 bebé ri alto quando Ihe
fazem cdcegas ou quando beijado na barriga e ja emprega estratégias simples para controlar
suas emocgOes (KAIL, 2004; PAPALIA et al., 2009). Nesse periodo, pode apresentar algum
padrdo de imitacdo, mas apenas de esquemas que fazem parte do seu repertério (BEE, 2003).
Com seis meses, € capaz de olhar para e identificar quando escuta a palavra “mamae” ou
“papai”; e apresenta 0 sentimento de angUstia a pessoa estranha/desconhecida, uma das
primeiras manifestagdes de medo apresentadas pelo bebé (KAIL, 2004). Ainda no sexto més,
0 bebé interage com pares, olha, sorri e aponta para outro bebé quando colocado em contato
(KAIL, 2004).

No quarto més, o bebé apresenta uma demora entre a atencdo visual no objeto e a
ativacdo para alcancé-lo. As vezes, o lactente observa o objeto e movimenta todo o corpo sem
alcanca-lo. Ele pode fixar visualmente um objeto por longo periodo de tempo. No quinto més,
em relacdo a sua acuidade visual, tem a possibilidade de ver o objeto e o alcanca
imediatamente. A coordenacdo olho-mdo melhorou muito. Ele pode mover os olhos na

horizontal, vertical e circular (BLY, 2011).

2.2.1.4 Desenvolvimento neuropsicomotor no terceiro trimestre

Essa fase é marcada pela diversificacdo dos movimentos, isto é, mudanca de decubitos
constantemente. Dentre as posturas, aquela que o bebé prefere no terceiro trimestre é a em
prono, que favorece partir para novas acgoes e deslocamentos, propiciando assim novas

sensacgdes. Destaca-se também a dissociacdo dos movimentos entre 0os membros contralaterais
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e o0 inicio da dissociacdo dos movimentos dos MMII dos movimentos do tronco. Essa
dissociagdo facilita o sentar, a postura de gatas a partir de prono e ficar em ortostase a partir
da posicdo de gatas (BLY, 2011; NEELON et al., 2012; GAJEWSKA et al., 2013).

As reacdes de retificacdo, equilibrio e protecdo, conhecidas como reaces posturais,
sdo observadas nas posturas prono, supino, decubito lateral, gatas e sentada. Essas reacGes
permitem o deslocamento, ou seja, 0 bebé pode iniciar o arrastar em prono, pivotear e pode
evoluir até o engantinhar. Em ortostase, ele tem a capacidade de se deslocar lateralmente com
apoio dos MMSS (BLY, 2011; SHELDRICK; PERRIN, 2013).

O bebé, por estar com maior estabilidade de tronco e maior ativagcdo abdominal,
consegue liberar suas maos para manipular os objetos, apontar e bater palmas. Inicia a
extensdo, a abducdo do polegar e a oposicdo do polegar contra o indicador, 0 que determina a
preensdo em pinca. Além disso, tem a facilidade de segurar os objetos menores entre a polpa
do polegar e a face externa distal do dedo indicador. As atividades manuais vistas nesse
terceiro trimestre sdo: transferir objetos de uma das méos para a outra e manusea-los; buscar
ou resgatar objetos que estdo fora de alcance; largar e pegar os objetos; imitar gestos como:
bater palmas e dar tchau, tentar segurar dois objetos com a mesma mao, tocar 0s Orgaos
genitais (SHELDRICK; PERRIN, 2013).

As modificacBes cognitivas, sociais e comportamentais seguem similares ao segundo
trimestre, porém o comportamento se torna deliberado e proposital, com ac¢@es direcionadas
para metas (PAPALIA et al., 2009). Ha maior interesse do bebé em relacdo aos novos sons,
imagens, objetos, pessoas e ambientes. Suas palavras comecgam a ter significado, emite sons o
tempo todo com o objetivo de atrair a atengdo das pessoas (AMORIM, 2011; PRATES;
MARTINS, 2011). A habilidade de balbuciar apresenta variagédo na entonacdo (BEE, 2003;
KAIL, 2004). Com sete meses, demonstra capacidade de distinguir expressdes faciais

associadas a diferentes emocdes e estabelece a imagem do vinculo como alguém especial,
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sendo normalmente a figura materna (KAIL, 2004). Aos nove meses, estabelece o vinculo
com uma pessoa significativa (KAIL, 2004), e o bebé comeca a entender as palavras ditas a
ele (BEE, 2003), usa gestos para se comunicar e participa de jogos gestuais (PAPALIA et al.,

2009).

2.2.1.5 Desenvolvimento neuropsicomotor no quarto trimestre

Na fase do quarto trimestre de vida, 0 bebé aumenta a dissociagdo dos movimentos
entre os membros contralaterais e entre os MMII e o tronco. Com isso, ele se movimenta
facilmente, trocando de posturas e adotando posturas intermediarias, com a decomposi¢do do
movimento, como de prono para sentado, passando por postura em gatas e vice-versa; de
supino para sentado, passando pelo decubito lateral; sentado, faz rotacdo em torno do préprio
eixo e passa para ortostase, segurando em objetos ou em pessoas; em ortostase, consegue
flexionar e estender os MMII e realiza a marcha lateral com apoio (BLY, 2011; NEELON et
al., 2012; DOSMAN et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013).

Em ortostase, o bebé apresenta maior amplitude de movimento em todas as suas
articulacGes, com a rotacao pélvica e a extensdo do quadril facilitando a distribuicdo unilateral
de peso. Assim, ele tem a capacidade de deslocar o membro inferior anteriormente na marcha
com apoio até alcancar a marcha sem apoio, embora ainda mantenha a base alargada e 0s
MMSS em abducéo e flexdo, com aducdo da escépula, para favorecer a estabilidade do tronco
(NEELON et al., 2012; DOSMAN et al., 2012).

Ao final desse quarto trimestre, o bebé pode estar independente em sua locomogéo na
postura ereta tipica dos seres humanos e, a partir disso, continua desenvolvendo, modificando
e aprimorando as aquisi¢Ges desse periodo. H&4 motricidade fina nesse periodo, a preensdo em

pinga acontece entre as polpas do polegar e do dedo indicador, permitindo a precisdo para
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pegar pequenos objetos pelos quais o bebé tem interesse (ARIAS et al., 2010). Nas investidas
de exploracdo de lugares e objetos, a criangca comeca a executar agdes conhecidas para novas
situacOes. Dessa forma, chega-se até novos resultados e estabelece-se uma relagdo de
coincidéncia entre o resultado e a acdo praticada. Torna-se capaz de antecipar eventos
(PAPALIA et al., 2009) e de imitar comportamentos novos (BEE, 2003). Ao final do primeiro
ano, o bebé fala algumas palavras com significado, imita sons intencionalmente e utiliza
gestos sociais; se 0 ambiente onde vive for de grande interacdo, com uma comunicagédo
saudavel, seu vocabulario tende a ficar ainda mais variado (AMORIM, 2011; PRATES;
MARTINS, 2011). Ap6s o primeiro aniversario, comegam as brincadeiras paralelas e, embora
brinque sozinho, mantém grande interesse no que as outras criangas estdo fazendo (KAIL,

2004).

2.2.1.6 Desenvolvimento neuropsicomotor entre 12 e 24 meses

Apdbs os 12 meses do bebé, o ritmo de aquisicdo motora vai reduzindo, mas o
desenvolvimento motor continua intenso. Entre os 12 e 0s 24 meses, a crianca tem a
capacidade de adotar todas as posturas, passar por posturas intermediarias cada vez mais
elaboradas e explorar os ambientes em ortostase. Ao ficar em ortostase a partir do chao, o
bebé tende a apoiar as méos e os pés com os joelhos e cotovelos em extensdo e faz a elevacéo
do tronoco com as maos para cima, postura esta chamada de levantar de urso (DOSMAN et
al., 2012; NEELON et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013). Tardiamente, através da
postura intermediaria de agachamento, a crianga fica em ortostase.

As reacOes de retificacdo, equilibrio e de protecdo em ortostése serdo estabelecidas aos
18 meses, fazendo com que a marcha se torne a principal forma de locomocdo. Na marcha,

esse individuo mantém uma leve rotacdo interna dos MMII, com uma boa base de suporte,
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sem dissociacdo dos movimentos articulares dos pés e do tronco ereto. O bebé consegue
carregar ou puxar objetos e se deslocar para tras, inicia o subir e descer as escadas na postura
de gatas, especificamente, subindo de frente e descendo de costas, e, depois, passa a subir e
descer em ortostdse com duplo apoio dos pés e com apoio de uma das maos no corriméao,
corre de forma desordenada e sobe nos moveis e brinquedos (DOSMAN et al., 2012;
NEELON et al., 2012; SHELDRICK; PERRIN, 2013). Entre os ganhos na motricidade fina,
nesse periodo, estdo: comer com colher sozinho (preensdo com punho em pronacao e rotacdo
interna), rabiscar, colocar e retirar objetos de dentro de recipientes, tentar organizar os objetos
e conseguir pegar objetos atras de si (DOSMAN et al., 2012).

As modificagdes cognitivas, sociais e comportamentais, ap6s 0s 12 meses, mostram
que as criangas sdao muito curiosas e experimentadoras, variam propositalmente suas acoes
para observar e analisar os diferentes resultados (BEE, 2003; KAIL, 2004; PAPALIA et al.,
2009). Entre 15 e 18 meses, 0s bebés, ao brincar com pares, se envolvem em atividades
similares, falam ou sorriem entre eles e oferecem brinquedos uns aos outros (KAIL, 2004).
Até a metade do primeiro ano de vida, a crianca desenvolve o conceito de permanéncia de
objeto (PAPALIA et al., 2009). Nesse periodo também, faz o uso do método de tentativa e
erro para a resolucdo de problemas (PAPALIA et al., 2006). Ainda, entre 0s 12 e 0s 24 meses,
as criancgas brincam de se esconder, tém facilidade de brincar sozinhas, fazem torre de dois até
cinco cubos, lembram onde esconderam o0s objetos, organizam e posicionam as figuras
corretamente e exploram os ambientes andando. Também conseguem diferenciar texturas,
cores, formas e tamanhos; emparelham e separam 0s objetos semelhantes e apontam para
figuras quando sdo nomeadas; reconhecem e mostram partes do corpo humano; fantasiam em
suas brincadeiras, contam experiéncias imediatas e referem a si mesmas pelo seu nome. O seu
vocabulario passa de quatro a cinco palavras para mais de vinte palavras com significado

(AMORIM, 2011; PRATES; MARTINS, 2011).
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2.2.2 Desenvolvimento neuropsicomotor de criangas com Sindrome Congénita do Zika

O ZIKYV identificado na placenta, no liquido amini6tico e no cérebro do bebé indica
fortemente que o virus apresenta um neurotropismo pelo cérebro em desenvolvimento,
resultando em alteracbes no DNPM dos RNs que nascem com essa infec¢do, como mostra a

figura 17 (MLAKAR et al., 2016; TANG et al., 2016).

Figura 17 — As criancas expostas ao Zika no Utero podem apresentar anormalidades, nos
olhos e no ouvido, reversiveis no desenvolvimento

Anormalidades auditivas
Desempenho cognitivo abaixe da média Comprometimento da linguagem receptiva
Anormalidades comportamentais \

Anomalias oculares ———7 /7_7_ Motor fino
Y atrasado

Atraso
na linguagem

Afetado

~
Motor grosso T~
atrasado

Jﬂ Afetado
- ‘. A

Saudavel

Exposicdo ao ZIKV

/NN

Saudavel
Afetado

Fonte: Adaptado de Muller e Mulkey (2019).

Algumas criangas apresentam sintomas de desenvolvimento neuroldgico no
nascimento, conforme indicado em vermelho na figura anterior. Tanto 0s sintomas nesses
bebés podem se resolver com o tempo, quanto bebés inicialmente saudaveis (mostrados em
azul) podem desenvolver sintomas de desenvolvimento neurolégico tardiamente.

O quadro 3, a seguir, faz referéncia aos principais resultados de estudos recentes,

pesquisas transversais, pesquisas transversais em comparacdo a grupo controle, estudo
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experimental, bem como coorte prospectiva e retrospectiva — sindromica e ndo-sindrémica, de

casos de Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) em criangas com tamanho de cabeca

normal e em criangas com paralisia cerebral. O numero de criangas, a idade de avaliagdo em

meses e 0s instrumentos utilizados para identificar os resultados de cada estudo estdo

devidamente especificados.

Quadro 3 — Desenvolvimento neuropsicomotor de criancas com Sindrome Congénita do

Zika
Desenho do estudo / Ne Idade de Instrumentos Principais resultados
tamanho da amostra avaliacao
(n) / referéncia (meses)
Série de casos: SCZ 13 5-12 Exame Deficiéncias motoras presentes.
com tamanho de neurolégico Comorbidades: disfagia em 11/13,
cabeca normal (1) epilepsia em 7/13, anormalidades
coriorretinianas em 3/13, avaliacdo
Van der Linden et al. auditiva ~ anormal  em  2/13.
(2016) Desenvolvimento  pos-natal  de
microcefalia em 11/13.
Estudo de caso 1 4 CIF TC: presenca de calcificacGes
Ashworth distroficas esparsas em  ambos
Modificada hemisférios  cerebrais, ventriculos
Barbosa et al. (2016) CSC laterais e quarto ventriculo aumentado

de volume, presenca de padrdo giral
do tipo lissencefalico, bilateralmente,
cranio com uma impressao radioldgica
compativel com alteragdes
parengquimatosas secundarias a
infeccdo congénita.

PEATE: integridade retrococlear
bilateral com limiares
eletrofisiologicos dentro do padrdo de
normalidade.

Oftalmoldgica: hipermetropia
simétrica normal para a idade do bebg,
0 mapeamento de retina mostrou que a
pupila estava corada e nitida, vasos
retinianos normais, macula com
cicatriz coriorretiniana.

Brazelton: estado seis ou choro.
Reflexos: preensdo palmar, preensdo
plantar, cutdneo plantar em extenséo,
moro, RTCA, marcha automatica,
presenca de hiperreflexia do reflexo
patelar (grau 3) para ambos os lados.
Ashworth modificada: grau 3 em todos
0s grupos musculares avaliados: na
avaliagdo inicial, foi identificada
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tendéncia muito forte para a
hiperextensdo; ndo aceitava a postura
prono e supino; sem movimentacdo
espontdnea de MMSS e MMII;
postura da cabegca com tendéncia a
hiperextensdo. Dificuldade na fixagdo
ocular, ndo alcancava a linha média,
sem interacdo com terapeuta/familia e
auséncia do controle de cabeca.

Estudo de caso

Botelho et al. (2016)

TIMP

Caso 1: TIMP: R-score =91 e Score Z
= menos 1,8 traduzindo-se em
desempenho motor atipico.

Caso 2: TIMP: R-Score = 60 e Z-
Score:  menos 2,4, significando
desempenho motor atipico.

Caso 3: TIMP: R-Score = 68 e Z-
Score menos 3,25, caracterizando-se
como desempenho motor atipico.

Caso 4: TIMP: R-Score = 74 e Z-
Score menos 2,8, classificou-se com
desempenho motor atipico.

Transversal

Flor et al. (2017)

22

8,9+213

DENVER 11

Médias de idade gestacional de 38,13
+ 2,38 semanas ao nascimento, peso
de 2603.9 gramas = 579,5 e PC de
28,86 £ 1.74 centimetros. 10 (45,45%)
pacientes apresentaram historico de
convulsdes, 11 (50%) alteracGes
visuais, 2 (9,09%) auditivas e 4
(18,18%) articulares. Atrasos no
DNPM. Os ténus de MMSS e MMI|I
mostraram-se aumentados, sendo que
0s membros superiores resultaram no
valor médio superior aos membros
inferiores, porém sem significancia
estatistica (p=0,1).

Estudo de caso

Besnard, Dub e
Gérardin (2017)

30e32

CDAS

Caso 1: Aos 32 meses de idade, as
pontuacbes CDAS indicaram a
necessidade de monitorar 0
desenvolvimento motor, mas, no
geral, ndo indicaram problemas
neurocognitivos.

Caso 2: As pontuagfes CDAS néo
indicaram problemas neurocognitivos
de desenvolvimento.

Transversal: SCZ (2)

Satterfield-Nash et
al. (2017)

19

19-24

HINE,
ASQ-3

79% das criancas apresentaram
microcefalia, PC < -3 DP. 79%
apresentaram deficiéncia motora grave
[PC 10 (53%)]. 79% dos pacientes ndo
passaram no questionario de intervalo
de idade ASQ-3 projetado para uma
crianca de 6 meses. Comorbidades:
52,63% com distdrbios do sono, 47%
com dificuldades de alimentacéo, 58%
com alteracBes na visdo e 68% com
alteracOes auditivas.
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Transversal

Costa et al. (2018)

Na avaliagdo do GMFM-88, as
criangas apresentaram, na Dimens&o
A (deitar e rolar), a média de 24,41%
das atividades avaliadas. Porém, na
Dimensdo B (sentar), a média das
atividades executadas foi 3,50%
menor em relacdo a dimensdo A. O
mesmo fato €& observado nas
dimensdes C (engatinhar e ajoelhar) e
E (andar, correr e pular), nas quais as
criancas apresentaram a média das
atividades avaliadas de 0,25% e
1,33%, respectivamente. Ja na
dimensdo D, a média das atividades
foi de 2,75%, sendo maior que a
dimensdo C e E, e menor que as
dimensdes A e B. Ao analisar a média
total de todas as dimensdes do
GMFM-88, que foi de 7,25 + 3,10,
observa-se que, no escore bruto do
teste, as habilidades motoras grossas
se encontram comprometidas,
principalmente nas que incluem
sentar, engatinhar, ajoelhar e andar,
impedindo a experimentacdo de
padrdes normais de movimentos
funcionais.

Transversal

Avelino e Ferraz
(2018)

No pessoal-social: mediana de 14
meses (variacdo de 8 a 19 meses com
ITQ de 4,25 meses). Linguagem:
mediana de 14,5 meses (variacdo 9 a
17 e ITQ de 2,75). No TM, TA, TF e
TG obteve-se mediana de 16,5 meses,
variando de 14 a 18 com ITQ de 3,25,
e 16,5 meses com amplitude de 13 a
19,25 meses com ITQ de 4,75 meses.
O mais afetado foi motor grosso,
seguido do fino adaptativo, tendo
impacto menos expressivo no critério
linguagem e pessoal-social.

Secdo transversal:
SCZ (3).
Comparado a um
grupo controle

Franca et al. (2018b)

Todos o0s pacientes apresentaram
desempenho extremamente baixo nos
dominios do desenvolvimento motor e
cognitivo (47 £ 2 e 55 + 0). Taxa
média de crescimento (PC e peso)
inferior a de criangas normais.

Série de casos: SCZ

(4)

Alves et al. (2018b)

12 27,25+ 3,62 GMFM-88
8 Média de idade DENVER I
de1,8+0,11
anos
8 Média BSITD-III
2142
24 16-24 DENVER II

Todos 0s pacientes apresentam atraso
grave nos dominios da linguagem,
motor (bruto, fino / adaptativo) e
pessoal / social. Persisténcia de
microcefalia, taxa de crescimento
corporal retardada, aumento do ténus
muscular e reflexos  miotéaticos,
clénus. Vinte e trés (96%) criancas
tiveram epilepsia.
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Transversal: SCZ (5)

Ferreira et al. (2018)

Todos o0s pacientes apresentaram
deficiéncia severa das fungdes mentais
da linguagem e > 80% deficiéncia
severa ou completa nas funcbes
motoras e intelectuais, bem como nas
interacGes pessoais. Funcdes alteradas:
sono (20,6%), funcbes mentais da
linguagem (100%), sensacdo de dor
(11,8%). Quase 95% da amostra
demonstrou extrema dificuldade em
realizar movimentos finos com as
médos, apropriados para a idade
(d440), e eles foram incapazes de usar
qualquer tipo de utensilios ou
recipientes para beber.

Transversal
(Coorte): SCZ (6)

Wheeler et al. (2018)

Aos 16 meses de idade, nenhuma das
criangas  exibia  habilidades de
desenvolvimento adequadas a idade;
problemas de sono em 18%.

Transversal

Soares-Marangoni et
al. (2019)

Caso 1: a mée apresentou infecgéo
confirmada pelo ZIKV na 10? semana
de gestacdo, e 0 bebé nasceu a termo
com alteracGes cerebrais e
microcefalia. Na 16% semana p0s-
termo, os fidgety movements estavam
ausentes, 0os GMs sincronizados e
apertados simultaneos foram
identificados e o desenvolvimento
motor estava gravemente prejudicado
aos 12 meses de idade.

Caso 2: a mée apresentou infecgdo
confirmada pelo ZIKV na 34? semana
de gestacdo, e o bebé nasceu a termo
sem sinais de alteracGes cerebrais ou
microcefalia. Na 16% semana pos-
termo, o GMA identificou presentes
fidgety movements continuos, o que
caracteriza 0os GMs normais nesse
periodo e o resultado motor era tipico
em 12 meses.

Série de casos: SCZ

()

Marques et al.
(2019)

34 Média (CIF-CJ-PC).
21+7
47 1643 ASQ-3
12-24 BISQ
2 4e12 AIMS
GMs
39 6-18
AIMS
(6,12,18 m)
BSITD-I1I
(em 12 m)
AIMS (n=39)
BSITD-II
(n=25)* 14 ndo
cooperaram

O escore bruto médio aos 6 meses foi
de 9,74 £ 4,80, equivalendo de 2 a 3
meses de idade de desenvolvimento
motor. Aos 12 meses, a média foi de
14,13 + 11,90), correspondendo de 3 a
4 meses de idade de desenvolvimento
motor. Aos 18 meses, a média foi de
15,77 + 13,80, correspondendo de 4 a
5 meses de desenvolvimento motor.
Todo o desenvolvimento motor grosso
foi considerado atrasado; aos 18
meses, 0 AIMS médio corresponde a
um desenvolvimento motor
equivalente a 4 ou 5 meses de idade.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferreira%20HNC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29844290
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A BSITD-IIl a 12 m no dominio da
funcdo motora bruta foi de 10,76 *
11,77. Paralisia cerebral em 35
criangas (90%).

Quase experimental

Brandéo et al. (2019)

Gl=22
GC=10

3e9

GAME

Mées do Gl relataram melhorias
significativas no desempenho de seus
bebés nas prioridades funcionais (p =
0,0001) e satisfaghio com o
desempenho de seus bebés (p =
0,0001), a extensdo em que O0S
Servicos promoveram capacitacdo e
parceria (p = 0,021), forneceu
informacdes gerais (p = 0,039),
informacdes especificas (p = 0,0001) e
um ambiente doméstico enriquecido
(p = 0,0001). Os bebés de ambos os
grupos ndo melhoraram as HM ou
cognitivas.

Série de casos: SCZ
com PC (82)

Estudo prospectivo

Carvalho et al.
(2019a)

82

Media
13+2.1

BSITD-II
GMFCS

Calcificagdes de neuroimagem (98%).
Paralisia cerebral espastica (96%);
GMFCS V-V (86%), auséncia de
reacGes posturais esperadas (93%),
persisténcia anormal dos reflexos
primitivos (95%). Epilepsia (63%).
Desempenho extremamente baixo nas
pontuacbes de  desenvolvimento
cognitivo (95%), de linguagem (98%)
e motor (98%). Correlagdo positiva
entre o escore cognitivo com o PC de
nascimento.  Anormalidades  nos
potenciais visuais evocados (7%) e
potenciais evocados auditivos de
tronco encefalico (13%).

Série de casos SCZ
com paralisia
cerebral

Follow-up (9)

Carvalho et al.
(2019b)

69

Mediana 24

23-32

BSDTI-II
GMFCS

Alterac6es de neuroimagem (100%).
Paralisia cerebral espastica (100%);
tetraplégico (91%), hemiplégico (6%),
diplégico (3%). O GMFCS IV-V em
93% dos pacientes. Epilepsia (73%).
BSITD-I1l: 94% de desempenho
extremamente baixo em dominios
cognitivos (57,0 + 7,6), 96% em
linguagem (49,4 + 6,9) e 96% em
dominios motores (47,8 £ 6,7).

Longitudinal:
SCZ (10)

Lima et al. (2019)

16

6-24

PEDI

AlteracOes de neuroimagem:
calcificacGes (100%),
ventriculomegalia (25%), lissencefalia
(6%), hidrocefalia (12%). Atraso nos
dominios do autocuidado, funcdo
social e mobilidade; alteracBes
oftalmoldgicas (69%) e alteracdes
auditivas (19%), convulsdes (75%) e
refluxo gastroesofagico (25%).

Longitudinal: SCZ
(26)

26

Nascimento -18

DENVER II

Atrasos no desenvolvimento e
anormalidades motoras ocorreram em
todas as criancas com CZS e
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Vianna et al. (2019)

persistiram até 18 meses.

A epilepsia ocorreu em 18 (69%) dos
€asos. Anormalidades de
neuroimagem (92%). Anormalidades
motoras e atraso no desenvolvimento
(100%). Epilepsia (69%). Disfagia
(92%). Oftalmologica: hipoplasia do
nervo  6ptico, cicatriz  macular,
manchas  retinianas  pigmentares,
coloboma (46%).

Série de casos de
CZS (35) e coorte
ndo-sindrémica (76)

Einspieler et al.
(2019)

111

9-20 semanas
12 meses

GMA (19-20
semanas)

MOS

BSITD-III até
12 meses

333 criangas do grupo controle tinham
fidgety movements normais. Exposicéo
ao ZIKV no periodo pré-natal: 76 sem
microcefalia, sendo 84% com
inquietacdo normal.

35 com microcefalia: na coorte SCZ,
100% fidgety movements aberrantes,
com 9-20 semanas de idade.

Todos (100%) apresentaram paralisia
cerebral com GMFCS V. Bebés
expostos no pré-natal a doenga
materna aguda que ndo desenvolveram
microcefalia  tiveram  pontuagdo
significativamente menor no MOS e
em todas as 5 subcategorias, em
comparacdo com controles
neurotipicos.  Os  bebés  com
microcefalia pontuaram na faixa mais
baixa do MOS e suas 5 subescalas.
BSITD-I1I: Anormal em 10 criangas
(18%) de 56 criancas expostas no pré-
natal a0 ZIKV sem microcefalia
congénita. Os outros 46 (82%) eram
saudaveis aos 12 meses. GMA foi um
bom preditor de desenvolvimento em
12 meses.

Série de casos: SCZ
(12)

Wheeler et al. (2020)

121

Meédia
31+1.9

BSITD-I1I

Quase todas as criancas (97,5%)
apresentaram atrasos profundos no
desenvolvimento em  todos  0s
dominios do funcionamento, com uma
idade média de desenvolvimento
equivalente a aproximadamente 2 a 4
meses. Dominio cognitivo: 55,3 + 1,8
(intervalo 55-70). Dominio do motor:
46,3 + 1,83 (intervalo 46-64).
Dominio da linguagem: 47,7. = 2,89
(intervalo  47-71). As pontuagdes
equivalentes a idade da linguagem
receptiva foram significativamente
maiores do que a maioria dos outros
dominios. O PC ao nascer foi 0 Gnico
fator mais forte associado aos
resultados em todos os dominios do
desenvolvimento. Microcefalia
congénita (82%).

Estudos de casos:
SCZ (13)

59

14.7+3.9
5-29

GMFM-66
(11, 18 e 24 m)

Anormalidades de  neuroimagem
(100%)).
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Melo et al. (2020)

Paralisia cerebral (100%);
comprometimento grave da funcdo
motora (GMFCS nivel 1V-V) 93%.
MalformagBes graves do cortex e
pequeno PC ao nascimento foram
preditores de pontua¢fes mais baixas.

Estudo de caso: SCZ

Ventura et al. (2020)

77

Anormalidades de  neuroimagem
(100%). Paralisia cerebral (100%);
atraso grave nas habilidades motoras
grossas (96%); tetraplegia (95%);
GMFCS nivel V (96%). A
neuroimagem de criancas com
hemiplegia e diplegia mostrou lesdes
assimétricas e localizadas,
respectivamente, enquanto a de
criangas com tetraplegia apresentou
lesBes difusas e malformagdes graves
do desenvolvimento cortical.

Bertolli et al. (2020)

120
com critérios
antropométricos
ou laboratoriais.
43 ambos 0s
critérios
comparado com
57 atendendo
apenas aos
critérios
laboratoriais ou
20 apenas aos
critérios
antropométricos

Ambos os critérios (43): 63% de
atraso no desenvolvimento.

60% afetados de forma miultipla;
Paralisia Cerebral (58%). Pontuagéo
sub6tima em qualquer dominio HINE
61%. Resposta  prejudicada a
estimulos auditivos (54%). Resposta
prejudicada a estimulos visuais -
HINE (49%). Atraso no
desenvolvimento (79%).
Anormalidades retinianas (16%).
Fixacdo anormal e seguimento (37%).
Rastreio de convulsdes positivo
(43%).

Apenas critérios de laboratério (57)
(grupo ndo-sindrémico): 24 (42%)
apresentaram atraso de
desenvolvimento leve a moderado.

, mas apenas 3 (5%) tiveram
resultados  neurol6gicos  adversos
afetados. Nenhuma anormalidade
retinal e convulséo.

Apenas critérios antropométricos (20):
Nenhum teve resultado neuroldgico
adverso. Nenhuma anormalidade
retinal e convulsao.
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GMA
GMFM
MACS
EADCS
CFCS
GMFCS
Habilidades
manuais
Capacidade de
comer e beber e
funcdo de
comunicacgdo

Transversal: SCZ 75
(16)

Mediana de 33
26-40

Pereira et al. (2020b)

Todos os bebés recrutados tinham
anomalias de neuroimagem de CZS.
Criangas com microcefalia congénita
(75%) e cabeca normal 25%, mas 79%
delas posteriormente  desenvolvem
microcefalia.

Grupo corticoespinhal: 48 (64%) com
predominio de sinais piramidais
(espastico).

Grupo neuromuscular: 23 (31%) com
hipotonia. Apenas discinético 4 (5%).
No entanto, a discinesia foi associada
em 19/48 (39,6%) no grupo
corticoespinhal e em 7/23 (30,4%) no
grupo neuromuscular.

GMFM, habilidades manuais e funcdo
de comunicagdo foram piores no
grupo neuromuscular. GMFM:
comprometimento grave (nivel 5):
corticoespinhal (80%), neuromuscular
(100%). Todas as escalas funcionais
apresentaram predominio de
comprometimento grave.
Comorbidades: 69% epilepsia, 60%
disfagia; 37% disturbios do sono, 43%
luxagdo do quadril. Audi¢do afetada
em 11% e visdo em 39%. Pneumonia
47%, infeccdo do trato urinario 44%.
Tomografia ~ computadorizada do
cérebro: calcificagbes na jungdo da
substancia cinzenta e branca (100%).

GMFCS
GMFM-88

Estudos de caso 50 25,6 £55
Critérios de
inclusdo:
diagndstico
neurolégico
de microcefalia
por infeccéo
pelo ZIKV
admitida em
instituicdo para
tratamento.

Frota et al. (2020)

GMFCS: 71,7% foram classificados
como nivel V, 23,9% como nivel IV ¢
4,3% como niveis | e Il com base no
GMFCS. Comorbidades: A maioria
das criancas apresentou disfagia
(90%) e deficiéncia visual (58%),
seguida de epilepsia (48%), luxacdo
do quadril (20%) e artrogripose
(14%). Criangas com epilepsia e
disfagia tiveram escores mais baixos
nas dimensbes A e B do GMFM-88
em comparacdo com grupo de
criangas sem epilepsia e disfagia (p
<0,05). A combinacdo de disfagia e
epilepsia em criangas com SCZ
(parece ter um impacto muito
negativo) estd associada a pior fungéo
motora grossa. O PC ndo foi associado
a um repertério de habilidades
motoras grossas mais pobre.

Coorte prospectiva 3 25-39 BSITD-11I

(4)

Caso 1: No acompanhamento a longo
prazo, ambos 0s gémeos positivos
para ZIKV deste par tiveram
avalia¢cdes normais de visdo, audicdo e
BSITD-IIlL em 25 meses de
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Sobhani et al. (2020)

acompanhamento.

Caso 2: No acompanhamento de longo
prazo, aos 37 meses, ambos 0s gémeos
positivos para ZIKV desse par
desenvolveram perda auditiva

bilateral, ~ demonstraram  escores
abaixo da média da linguagem
BSITD-IIlI, sendo que ndo houve

alteracbes anatdbmicas na tomografia
cerebral, mastéide e temporal,
sugerindo uma etiologia
sensorioneural funcional da perda
auditiva grave.

Caso 3: No acompanhamento a longo
prazo, observou-se que o0 gémeo
positivo para ZIKV apresentava
estrabismo significativo aos 39 meses;
0 cogémeo negativo para ZIKV teve
achados normais em todos os testes de
acompanhamento, incluindo exame
oftalmoldgico.

Coorte retrospectiva:
SCZ (53); grupo
nao-sindrémico
(112)

Cranston et al.
(2020)

112

6-42

BSITD-II

Apresentavam microcefalia congénita
53 criangas (24,2%). As anomalias
observadas em criangas expostas ao
ZIKV com microcefalia ou sem
microcefalia foram deficiéncia de
crescimento (microcefalia: 38 de 53
[71,7%]; sem microcefalia: 73 de 143
[51,0%]), malformacBes cardiacas
(microcefalia: 19 de 46 [41,3%] ; sem
microcefalia: 20 de 100 [20,0%]),
excesso de pele nucal (microcefalia:
16 de 22 [72,7%]; sem microcefalia:
35 de 93 [37,6%]), anormalidades
auditivas (microcefalia: 13 de 50
[26,0%]; sem microcefalia: 14 de 141
[9,9%]) e anormalidades oculares
(microcefalia: 42 de 53 [79,2%]; sem
microcefalia: 28 de 158 [17,7%)]).
Embora tenham experimentado menos
anormalidades neurolégicas do que
criangas nascidas com microcefalia,
aqueles sem microcefalia também
tinham anormalidades neurolégicas
frequentes (109 de 160 [68,1%]),
incluindo hiperreflexia (36 de 136
[26,5%]), ténus anormal (53 de 137
[38,7 %]), sinais neuromotores
congénitos (39 de 93 [41,9%]),
dificuldades de alimentagdo (15 de
143 [10,5%]) e resultados de imagem
cerebral anormais (44 de 150
[29,3%]). Entre 112 criancas sem
microcefalia com avaliacbes de
BSITD-III, 72 (64,3%) tiveram
pontuacdo média ou acima da média;
30 (26,8%) pontuaram 1 DP abaixo da
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média em pelo menos 1 dominio; e 10
(8,9%) pontuaram 2 DP abaixo da
média em pelo menos 1 dominio.
Entre 112 criangas sem microcefalia,
um menor PC ao nascer foi
significativamente associado a escores
cognitivos  abaixo da = média
subsequentes (U = 499,5; z = -2,833; p
= 0,004) e escores de linguagem (U =
235,5; z =-2,491; p = 0,01).

Follow-up 120 19 a 26 meses ASQ-3

Rose et al. (2020) com critérios
antropometricos
ou laboratoriais.

43 ambos 0s
critérios
comparado com
57 atendendo
apenas aos
critérios
laboratoriais ou
20 apenas aos
critérios
antropométricos

As criancas no grupo de fendtipo
dismérfico inespecifico tiveram um
atraso provavel ou possivel em
qualquer dominio em comparagdo
com aquelas com fenodtipo nédo
dismérfico. As diferencas de atraso
para esses dois grupos eram maiores
nos dominios pessoal-social, resolucdo
de problemas e motor grosso. Todas
as criangas com o fendtipo especifico
do ZIKV tiveram grave atraso no
desenvolvimento global, enquanto
aproximadamente 9% das criangas nos
outros dois grupos apresentaram
atraso grave no desenvolvimento
global. Entre os grupos de fendtipos
dismorficos e ndo-dismorficos
inespecificos, 63,6% e 37,3% das
criangas apresentaram  atraso  no
desenvolvimento global de leve a
moderado, respectivamente.

O PC ao nascer e a taxa de
crescimento associada foram os mais
fortes preditores de atraso no
desenvolvimento para todos 0s
dominios do ASQ-3. As medidas de
comprimento ao nascer e a taxa de
crescimento do comprimento foram
preditivos, mas menos consistentes do
que o PC nos dominios do ASQ3.
Estimou-se que o escore Z do QD para
cada dominio do ASQ-3 em um, dois
e trés DP abaixo da média. Por
exemplo, no dominio da comunicacéo,
0 modelo estimou que uma crianga
com PC de 2 DP abaixo da média (-2
DP, PC = 27,45 cm, média = 32,87
cm) teria um escore Z do QD de
aproximadamente - 4. O PC ao nascer
teve o maior efeito no escore Z do QD
para cada um dos cinco dominios,
seguido pela taxa instantanea de
crescimento do PC e pelo
comprimento ao nascer,
respectivamente. Os efeitos estimados
por uma diminui¢do de DP da média
do PC foram reduzidos escores Z do
QD na comunicagdo (-1,30), motor
grosso (-1,57), motor fino (-1,67),
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resolucdo de problemas (-1,29) e
pessoal-social (-1,59). Para cada
diminuicdo do DP da média na taxa de
crescimento do PC, houve reducdo dos
escores Z do QD, variando de - 1,27
DP (motor bruto) a - 0,86 DP
(comunicacdo). O comprimento teve o
menor efeito, variando de - 0,46 DP
(resolucdo de problemas) para - 0,17
DP (motor bruto) por uma diminuicao
de DP abaixo da média.

Coorte (11)

Quilido et al. (2020)

11
Sem grupo
controle

12 avaliacdo
idade média 24

2% avaliacdo
Idade média 36

GMFCS

PC: oito criancas apresentaram padréo
de microcefalia mais acentuado na
altima avaliacdo, sendo menor que 4
ou igual a 4 DP abaixo da média para
a idade. Isso evidenciou um
crescimento mais lento da cabeca
entre o periodo de nascimento (escore
Z -453 a -1,12) e o segundo ano de
vida (escore Z - 8,84 a -4,8). Seis
criangas mostraram uma
desaceleragéo acentuada no
crescimento da cabega, 0 que persistiu
até a 3% em trés dessas criancas, que
mantiveram um escore Z abaixo de
seis (escore Z -7,64 a -6,76). Uma
crianca com microcefalia pos-natal
manteve 0 padrdo de crescimento da
cabeca entre dois e trés anos de idade
com um escore Z de -4,80 e -4,73.
EEG: trés criangas apresentaram
tracado eletroencefalografico com
padrdo de hipsarritmia associado a
espasmos epilépticos, compativel com
sindrome de West.

1% avaliagdo clinica: quatro criancas
ndo tinham histérico de convulsoes.
Apdés um ano, permaneceram sem
registro de convulsdes. As outras sete
criangas foram  diagnosticadas  cOm
epilepsia na 1% avaliacdo, e duas
apresentaram alteracGes e
permaneceram sob investigacdo ap0s a
2% avaliacdo devido a auséncia de crise
convulsiva por mais de 25 meses sem
0 uso de antiepilépticos

2% avaliacéo: nove criangas
apresentaram nivel V, uma apresentou
nivel 111 e outra nivel Il, nenhuma nos
niveis IV e |. Foi possivel analisar que
criangas com menor
comprometimento motor (GMFCS 1l e
I11) foram as que apresentaram maior
alteracdo relativa do escore Z, menor
alteracéo relativa do PC, EEG normal
e ndo apresentaram crises.

Coorte: CZS

60

20e 30

EAD -1

Nove das 60 (15,0%) criancas tiveram
resultados adversos no exame
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Pacheco et al. (2021)

neurologico, auditivo ou
oftalmolégico: hipotonia (n = 2),
anormalidades oculares (n = 4) e
anormalidades auditivas (n = 4); em
uma das criangas foi verificada
hipotonia e perda auditiva
neurossensorial. Das 47 criangas sem
anormalidades e com escore valido na
EAD-1, 12,8% receberam pontuacdo
de alerta no dominio da linguagem
auditiva do rastreador. Nos outros
dominios de desenvolvimento
cobertos pela escala, a queda no
intervalo de alerta foi inferior a 7%. A
idade no inicio dos sintomas da
doenga infantil por ZIKV foi
positivamente correlacionada com os
percentis no dominio pessoal social (r
= 0,3), mas ndo houve correlagdo no
dominio motor grosso, motor fino ou
linguagem auditiva.

Série de casos

Takahasi et al.
(2020)
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2a36

GMFCS
GMFM-88
GMFM-66

89% foram classificados como
GMFCS nivel V. Baixa classe
econdmica, microcefalia no
nascimento, epilepsia e perda de
volume do parénquima cerebral foram
associados com baixos escores de
GMFM-66. Baixa classe econdmica,
microcefalia no nascimento, epilepsia
e perda de volume do parénquima
cerebral foram associados a baixos
escores de GMFM-66.

AIMS: Development Alberta Infant Motor Scale; ASQ-3: Ages and Stages Questionnaires — 3; BISQ: Brief
Infant Sleep Questionnaire; BSITD-III: Bayley Scales of Infants and Toddler Development — 3rd; CDAS: Child
Development Assessment Scale; CIF: Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude; CIF-
CJ-PC: Core Sets da CIF para Criancas e Jovens com paralisia cerebral; CFCS: Sistema de Classificacdo da
Funcdo de comunicacdo; CSC: Cardeneta de Salde da Crianga; DENVER II: Teste de Triagem do
Desenvolvimento I1; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; DP: desvio padrdo; EAD-1: Escala Abreviada
de Desarrollo; EADCS: Sistema de Classificagdo de Comer e Beber; EEG: Eletroencefalograma; GAME: Goals
Activity Motor Enrichment; Gl: grupo interventivo; GC: grupo controle; GMs: General Movements; GMA: Gm
Assessment; GMFCS: Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa; GMFM: Gross Motor Function
Measure; HINE: Hammersmith Infant Neurological Exam; HM: habilidade motora; ITQ: Intervalo Interquartil;
MACS: Manual Ability Classification System; MMII: membros inferiores; MMSS: membros superiores; MOS:
Motor Optimality Score; PEATE: Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico; RTCA: Reflexo Tonico
Cervical Assimétrico; SCZ: Sindrome Congénita do Zika Virus; TA: teste adaptativo; TC: tomografia
computadorizada; TIMP: Test of Infant Motor Performance; TF: teste fino, TG: teste grosseiro; TM : teste
motor; ZIKV: zika virus.
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Na edigdo especial do Boletim Epidemiol6gico (MS, 2019d), é possivel verificar o
namero de estabelecimentos que realizaram o procedimento de estimula¢éo precoce segundo
os registros do Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). Percebe-se que
grande parte das UF conta com servicos responsaveis por essa oferta no SUS, de acordo com

a figura 18.

Figura 18 — NUmero de estabelecimentos de salde que realizaram procedimentos
clinicos de estimulacdo precoce para desenvolvimento neuropsicomotor de criancas pelo
SUS, segundo UF e municipios, no Brasil, de abril de 20162 até julho de 2019

Numero de estabelecimentos de salde
realizando o procedimento:

A) Por municipios: B) Por UF:

@ 21-3: - 51-89
Fonte: SISAB, SIA e IBGE ® -2 B 2 - 50
Datum: SIRGAS 2000 ® -0 ] 11-20
Elaboracao: DAPES/SAPS/MS. ® 25 110
Data: 11/10/2019 e [Jo

Fonte: Adaptado de MS (2019d).

3 “Como estratégia para ampliagdo e acompanhamento da oferta da estimulagdo precoce no dmbito da APS, foi
publicada a Portaria SAS n° 355, de 8 de abril de 2016, que incluiu o procedimento 03.01.07.020-2 - estimulacdo
precoce para desenvolvimento neuropsicomotor na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses e Proteses
Médicas (OPM) do SUS. Desde entdo, o Ministério da Saide vem incentivando que esta oferta de cuidado seja
realizada em todos os servicos”. Disponivel em: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/
dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf. Acesso em: 02 dez. 2020.


http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/%20dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/%20dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
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Outro dado interessante nesse periodo foi 0 nimero de procedimentos de estimulagdo
precoce registrados no SIA/SUS, demonstrando uma maior concentragcdo do registro da
producdo desses procedimentos nos estados das regides Sudeste e Nordeste. Observou-se que
a regido Nordeste e 0 estado de Sdo Paulo promoveram uma maior regionalizagdo da oferta
desse procedimento, como descreve a figura 19, a seguir. Tal constatacdo permite observar
que possivelmente nesses estados houve uma organizagédo da rede assistencial de forma mais

capilarizada, ampliando e facilitando o acesso da populagéo.

Figura 19 — NUmero de procedimentos de estimulacé@o precoce para desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas no SUS, segundo UF e municipios, no Brasil, de abril de
2016% até julho de 2019

Numero de procedimentos realizados:
A) Por municipios: B) Por UF:

@ 5001 - 10880 [ so01 - 21393
Fonte: SISAB, SIA e IBGE : 1001= 8000 [ 1001 - 5000
Datum: SIRGAS 2000 % 501 - 1000 [ s01 - 1000
& 3 101 - 500
Elaboracao: DAPES/SAPS/MS 5 e [ 1-500
Data: 11/10/2019 § [Jo

Fonte: Adaptado de MS (2019d).

4 Ver nota anterior.
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O MS buscou ampliar a oferta assistencial e, desde 2016°, foram habilitados 94 novos
Centros Especializados de Reabilitacdo (CER), passando de 136 CER em 2016 para 230 em
outubro de 2019 (datas de referéncia entre 1° de janeiro de 2016 a 15 de outubro de 2019).
Observou-se que em todas as UF existem servigos de CER, com uma concentragdo maior em
estados do Sudeste e Nordeste. Quando observados os servigos que foram habilitados pelo
MS desde 2016, percebe-se que houve uma quantidade maior nos estados do Nordeste,
considerando que foram mais afetados pelos casos de SCZ, bem como a necessidade de

ampliacdo da rede anteriormente existente, como descreve a figura 20.

Figura 20 — NUmero total de Centros Especializados em Reabilitacdo (CER) por
Unidade da Federacao e numero de habilitados em funcionamento, por municipios, no
Brasil, desde janeiro de 2016° até outubro de 2019

CER inaugurados desde  Numero total de CER
de 2016 por municipios:  por UF:

® 3.4 | R
° 2 B 5
% 4 8-14
Fonte: CGSPD/DAET/SAES/MS e IBGE LJ
4.7
Datum: SIRGAS 2000.
1-3

Elaboracao: DAPES/SAPS/MS.
Data: 24/09/2019

Fonte: Adaptado de MS (2019d).

5 “O Ministério da Satide buscou ampliar a oferta assistencial e, desde 2016, foram habilitados 94 novos CER,
passando de 136 CER em 2016 para 230 em outubro de 2019 (datas de referéncia entre 01/01/2016 a
15/10/2019)”. Disponivel em: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-
congenita-vfinal.pdf. Acesso em 02 dez. 2020.

6 “O Ministério da Satide buscou ampliar a oferta assistencial e, desde 2016, foram habilitados 94 novos CER,
passando de 136 CER em 2016 para 230 em outubro de 2019 (datas de referéncia entre 01/01/2016 a
15/10/2019)”. Disponivel em: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-
congenita-vfinal.pdf. Acesso em: 02 dez. 2020.


http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/05/be-sindrome-congenita-vfinal.pdf
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2.2.3 Desenvolvimento neuropsicomotor de criancas expostas ao ZIKV no Utero sem

Sindrome Congénita do Zika

O quadro 4, a seqguir, faz referéncia aos resultados de pesquisas recentes acerca do

desenvolvimento neuropsicomotor de criangcas expostas ao ZIKV no utero sem Sindrome

Congénita do Zika. O nimero de criancas, a idade de avaliagdo em meses e 0s instrumentos

utilizados para identificar os resultados de cada estudo estdo devidamente especificados.

Quadro 4 — Desenvolvimento neuropsicomotor de criancas expostas ao ZIKV no Gtero
sem Sindrome Congénita do Zika

Desenho do estudo
/ tamanho da
amostra (n) /

referéncia

NO

Idade de
avaliacao
(meses)

Instrumentos

Principais resultados

Coorte prospectiva:

ZIKV exposto no
Gtero (2)

Lopes Moreira et
al. (2018)
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Sem grupo
controle

12-18

Imagens do
cérebro = 115;
Olho e Audicgéo
=112;
BSITD-III =
104

Achados anormais em neuroimagem
39/115 (34%) em geral e em 35/94
testado. Destas, em 11% foram
verificadas anomalias estruturais e em
21% anomalias ndo especificas.

Do total de criangas, 63% tiveram
escores de BSITD-III acima de 85 para
todos os trés dominios; 26% tiveram
um ou mais escores BSITD-I11 entre 85
e 71 (1 a 2 DP abaixo do escore
médio); e 12% uma ou mais
pontuac6es abaixo de 70 (2 DP abaixo
da pontuacdo média [+ DP]). 6 bebés
com BSITD-1Il <60. Neuroimagem
normal em 2 criangas com atraso no
desenvolvimento; 14% tiveram atraso
no desenvolvimento neurolégico grave,
disfuncdo de O6rgdos sensoriais ou
ambos. Criangas com  imagens
cerebrais normais tinham 20% menos
probabilidade de ter uma pontuacdo
BSITD-III 2 DP abaixo da pontuacao
média (x DP) do que aquelas com
imagens cerebrais anormais.

Prospectivo: (18)

Cabral et al. (2018)

18

Sem grupo
controle

idade média
de 1,7 anos

BSID-II
BSITD-I1I
IDM

A sorologia anti-zika 1gG foi positiva
em 75% e 16,6% apresentaram
positividade para zika por PCR em
amostras de urina até 24 horas ap6s o
nascimento. Com base no PC, no
momento do nascimento, todos foram
classificados como normais pela escala
Intergrowth e atualmente estdo dentro
dos percentis normais de PC. Atraso
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cognitivo foi identificado em 33%
lactentes, atraso de linguagem em
26,6% e atraso motor em 13,3%.

Coorte: SCZ (35) e 111 exposto 9-20 GMA das 9-20 333 criangas de controle tiveram
grupo n&o- no pré-natal semanas semanas fidgety movements normais. Coorte de
sindrémico (76) ao ZIKV: 12 meses 35 SCZ: 100% fidgety movements
76 sem MOS aberrantes com 9-20 semanas de idade.

microcefalia Todos (100%) apresentaram paralisia

35 BSITD-Ill aos  cerebral com GMFCS V. Os bebés com

microcefalia 12 meses microcefalia pontuaram na faixa mais

Grupo de baixa do MOS e suas 5 subescalas. Do

Einspieler et al. controle total de bebés, 76 que foram expostos
(2019) 333 pareado no pré-natal nasceram sem
sexo, idade microcefalia. 84% tinham inquietacdo
gestacional normal e este grupo teve pontuacdo
significativamente mais baixa no MOS
e em todas as 5 subcategorias, em
comparacdo com  0s  controles
neurotipicos. O BSITD-1II foi anormal
em 18% das 56 criangas Sem
microcefalia congénita. 5/10 delas
tiveram BSITD 70-85, 4 <70. As outras
82% eram saudaveis aos 12 meses.
GMA foi um bom preditor de
desenvolvimento em 12 meses.
Coorte prospectiva: 216 7-32 BSITD-IlIl em  Prematuridade em 13%. Microcefalia
ZIKV exposto no 146; em 3,5%. Neurodesenvolvimento
Gtero (216) Eles ndo Questiondrios  abaixo da média e/ou avaliacdes
tinham um em 70. oculares ou auditivas anormais em

grupo de HINE em 70 31%.
controle de Exames BSITD-IIl (n = 146): 71,3%

criangas oculares Desenvolvimento normal.

Nielsen-Saines et submetidas a completos (137) Mas escore <70 em pelo menos um
al. (2019) testes de e auditivos dominio em 12%, e entre 84-70 em
neurodesen (114) 28%. Funcéo da linguagem afetada em
volvimento 35%. Melhores resultados em bebés a
em paralelo. termo, criangas com exames de vista
normais e infeccdo materna no final da

Neste estudo, gravidez. Autismo em 3 criangas.

a grande Em 146 criancas, 0s parametros
maioria das associados a uma pontuagdo de
criangas ndo BSITD-III abaixo de -1 DP incluiram
tem SCZ (6 prematuridade (OR: 5,41; IC 95%:

criangas 1,66-20,56, p <0,01) e um exame
podem ter fundoscopico anormal (OR: 20,35; IC

SC2) 95%: 3,02, 412,72). Uma idade
gestacional anterior no momento da
infeccdo pelo ZIKV foi um indicador
significativo de neurodesenvolvimento
abaixo da média Microcefalia em
3,7%; 2 com crescimento normal.
Transversal: ndo- 19 1-7 Exame Apenas uma crianga teve avaliacdo
sindrémico (26) neurolégico normal.
sem AIMS Todos os outros  (n=18,95%)
microcefalia, DENVER II apresentaram  alguns  sinais  de
Cardoso et al. nascida de anormalidade do desenvolvimento.
(2019) maes Hipotonia (2), hipertonia (16), apenas
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infectadas um tom normal. Ataxia (10), discinesia
com ZIKV (8), irritabilidade (8), assimetria
durante a postural (6). AIMS: normal (12);
gravidez, suspeito (4); atraso (3). DENVER II:
normal (12, 63%);
Sem grupo suspeito (7).
controle
Transversal Ma@es testadas 3-6 MSEL _Dos _2_9 bebés ZIKV +, 28 foram
com ZIKV or identificados por meio de teste
durante a 9-12 soroldgico e um foi identificado por
Valdes etal. (2019) gravidez média 8.98 + meio de teste molecular. Os escores
65 bebés 3.19 cognitivos gerais e especificos de
36 (55,4%) dominio ndo diferiram entre ZIKV
ZIKV positivo e ZIKV negativo, exceto para
negativos e 29 0 escore de linguagem receptiva.
(44,6%) A exposicdo ao ZIKV + e ao furacdo
ZIKV Maria foi associada a linguagem
positivos. receptiva, embora bebés expostos ao
Estudo ZIKV no pré-natal ndo tenham
comparativo mostrado diferencas no
entre ZIKV + desenvolvimento cognitivo e motor em
pré-natal vs relagdo aqueles ndo expostos ao ZIKV.
ZIKV - No entanto, eles mostraram déficits nos
Avaliadores escores de linguagem receptiva.
cegos para o Habilidades de linguagem receptiva
status do também foram associadas ao grau de
ZIKV exposicdo ao furacdo Maria’, com
aqueles que ficaram mais tempo sem
agua apds o furacdo tendo escores de
linguagem receptiva mais baixos.
Série de casos: ndo 29 18.2 +3.8 BSITD-11I Atra§o_ em pelo menos um dos
sindrémico ('29) dominios _da escala BSITD-III (34%),
Sem grupo atraso de linguagem (31%).
controle A funcdo de linguagem foi o dominio
mais prejudicado entre as criangas
Faical et al. (2019) avaliadas.
Avaliagbes oftalmoldgicas: nenhuma
anormalidade identificada.
Cognitivo: média 102,2 + 16,9.
Intervalo 70-145. <70: 0;
70-84: 13,8%
Linguagem: média 93,8 + 18,5.
Faixa 47-135. <70: 2, 70-84: 24%
Motor: média 103,5 + 12,0.
Intervalo 79-127. <70: 0, 70-84: 3,4%.
Série de casos (29) 29 18.2+£3.8 Do total de bebés, 28% apresentaram
BSITD-I1I escores compostos abaixo de 90 em
Sem grupo relacdo ao funcionamento
controle socioemocional, 0 que representa

" O furacdo Maria foi um ciclone tropical ocorrido na regido do Caribe e Porto Rico. Considerado um furacdo de
categoria 5, teve um caminho direto sobre a ilha em 20 de setembro de 2017. Apesar de todos os preparativos e
suposi¢des de que a infraestrutura suportaria ventos de 144,84 a 241,4 km/h e rajadas de 281,64 km/h, toda a
infraestrutura de energia, dgua e comunicacdes da ilha, que foi enfraquecida por anos de ma manutencéo e danos
anteriores do furacdo Irma, desmoronou completamente. Nesse contexto, as gestantes sofreram interrupcdo do

acompanhamento e acompanhamento pré-natal,

independentemente  do

trimestre.  Disponivel em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6822087/ . Acesso em: 02 dez. 2020.
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Faical et al. (2020)

desempenho abaixo da média. Ao
comparar aqueles com atraso e sem
demora nessa funcéo, a distribui¢do por
género foi semelhante, dados de
nascimento e idade no tempo da
avaliacdo. Ambos  0s  grupos
apresentaram condigdes semelhantes ao
nascimento, mas as caracteristicas
sociodemograficas foram ligeiramente
melhores no grupo com anormalidades
no DHS. AC, AL, AM e ACA foram
identificados nos 2 grupos. Houve uma
porcentagem maior de atraso no grupo
com anormalidades no DHS. A
capacidade de processamento sensorial
foi mais afetada no GAS.

Tranversal Ambos os critérios (43): 63% de atraso
Populagéo: Média de HINE no desenvolvimento. 60% afetados de
lactentes com idade 23 ASQ3 forma mdaltipla: Paralisia Cerebral
) critérios 19-26 (58%), Pontuagdo subotima em
Bertolli et al. antropomeétric qualquer dominio - HINE 61%.
(2020) 0s ou Resposta prejudicada a estimulos
laboratoriais. auditivos (54%).
120 Resposta prejudicada a estimulos
43 ambos os visuais - HINE (49%); Atraso no
critérios desenvolvimento (79%).
comparado Anormalidades  retinianas  (16%).
com Fixac8o anormal e seguimento (37%).
57 atendendo Convulsoes (43%).
apenas aos Apenas critérios de laboratério (57)
critérios (grupo  ndo sindrémico): 42%
laboratoriais apresentaram atraso de
ou 20 apenas desenvolvimento leve a moderado. 5%
aos critérios apresentaram resultados neurolégicos
antropométric afetados. Nenhuma  anormalidade
0S retinal e convulsdo.
(microcefalia Apenas critérios antropométricos (20):
e Nenhum teve resultado neurol6gico
macrocefalia) adverso (0/20). Nenhuma anormalidade
retinal e convulséo.
Estudo de coorte 70 5.9 WIDEA Trés das 82 mulheres (4%) tiveram
(5.3-6.5 11Q) AIMS achados anormais de neuroimagem
Sem grupo 4-18 fetal, 1 (1%) teve um natimorto e 1
Mulkey et al. controle 40 (57%) (1%) teve um bebé com um infarto
(2020) foram poés-natal em ressondncia magnética
avaliados cerebral. 70 (91%) nédo tinham SCZ e
entre 4 e 8 foram submetidos a avaliacbes de
60 (86%) neurodesenvolvimento em 1 ou 2
avaliados pontos de tempo na idade de 4 a 8
entre 9 e 18 meses e / ou 9 a 18 meses. 40 (57%)
Média de lactentes avaliados entre 4 e 8 meses de
idade 13.0 idade: idade mediana de 5,9. 11Q 5,3-
(11.2-16.4) 6,5 meses. 60 (86%) avaliados entre 9 e

18 meses de idade: idade mediana de
13,0 (11,2-16,4). Os escores z do PC
ndo apresentaram declinio ao longo do
tempo. O escore WIDEA mediano total
foi 60,5 (58-62 11Q) no momento 1 e
102,5 (83,3-123,8) no momento 2, nos
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70 bebés. 33% dos 57 bebés que
tiveram neuroimagem pos-natal
tiveram achados leves e inespecificos.
A ftrajetdria modelada mostrou um
declinio em evolugdo das normas de
teste. Embora as diferencas nos
dominios da comunicagdo e do
autocuidado ndo fossem dramaticas, as
diferencas nos dominios da cognicéo,
social e da mobilidade aumentaram
significativamente ao longo do tempo.

Coorte: ndo-
sindrémico (19)

Pecanha et al.
(2020)

12 avaliacdo; linguagem de atraso
(12%), motor (3,5%). Nenhuma crianca
teve dois ou mais dominios afetados
simultaneamente. 22 avaliacdo: atraso
em um dos trés dominios (50%):
cognicdo (5%), linguagem (37%),
desempenho motor (24%). 7 criangas
pelo menos dois dominios afetados.
Bebés expostos ao ZIKV congénita que
eram assintomaticos ao nascimento
apresentaram  neurodesenvolvimento
sub6timo quando avaliados pelas
avaliagbes de  BSITD-lll.  As
anormalidades ocorreram
principalmente no  dominio da
linguagem durante os primeiros dois
anos de vida.

Coorte prospectiva
(124)

Lépez-Medina et
al. (2020)

84 9.7x3.1 BSITD-I1I
(6-18)
15.3+3.1
Sem grupo (12-24)
controle
124 18 BSID-II
Sem grupo
controle

O risco de atraso no desenvolvimento
na escala MDI foi 9 vezes maior nas
criangas expostas no terceiro trimestre
em comparagdo com as expostas no
primeiro  trimestre. Houve uma
tendéncia clara no risco de atraso no
desenvolvimento na escala MDI nos
altimos trimestres de exposi¢cdo (teste
de pontuagdo para tendéncia, P = 0,02;
%2, 5,17). Especificamente, para cada
avango no trimestre, o risco de ter
atraso no desenvolvimento na escala do
MDI é multiplicado por 2,2 (intervalo
de confianca de 95%, 1,11-4,17).
Embora ndo tenha havido associagéo
entre MDI (como uma variavel
continua) e semanas de gestagdo na
exposicdo ao ZIKV, houve uma
tendéncia linear entre a proporcdo de
criancas com atraso no
desenvolvimento nesta escala e
semanas gestacionais na exposicdo
(teste de pontuagdo para tendéncia, p =
0,005; %2, 7,63). Para cada semana de
aumento na idade gestacional na
infeccdo, o risco de atraso no
desenvolvimento aumentou em 8% (IC
de 95%, 2-14; p = 0,005). N&o houve
associacdo entre atraso no
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desenvolvimento em a escala PDI e o
trimestre de exposicdo (teste de
pontuacdo para tendéncia, p = 0,37; %2,
0,82) ou semana gestacional na
exposicdo (teste de pontuacdo para

tendéncia, p = 0,55; %2, 0,35.

AC: atraso cognitivo; ACA: atraso no comportamento adaptativo; AIMS: Alberta Infant Motor Scale; AL: atraso
da linguagem; AM: atraso motor; ASQ3: Ages and Stages Questionnaire, 3rd edition; BSID-11: Bayley Scales of
Infant Development - II; BSITD-III: Bayley Scales of Infants and Toddler Development — 3rd edition; DC:
distrito de Columbia; DENVER II: Screening test of develpment Il; DP: desvio padrdo; DHS: desenvolvimento
de habilidades socioemocionais; GAS: grupo com alteragdes socioemocionais; GMA: GM assessment; GMFCS:
Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa; HINE: Hammersmith Infant Neurological Exam; IC:
intervalo de confianca; 11Q: Intervalo interquartil; MDI: mental developmental index; MOS: Motor Optimality
Score; MSEL: Mullen Scales of Early Learning; OR: odds ratio; PCR: Polymerase Chain Reaction; PDI:
psychomotor developmental index; SCZ: sindrome congénita do zika virus; WIDEA - Warner |Initial
Developmental Evaluation of Adaptive and Functional Skills; ZIKV: zika virus.

2.3 ASPECTOS INFLUENCIADORES DO DESENVOLVIMENTO

A primeira infancia é primordial no desenvolvimento neuropsicomotor da crianca,
pois € definida por mudancas significativas que ocorrem de forma acelerada (GERZSON et
al., 2016). Inimeras habilidades psicomotoras nessa etapa continuam a ser praticadas,
aprimoradas e refinadas, principalmente nos primeiros anos de vida, pois ha grande influéncia
do processo de desenvolvimento do sistema nervoso nas aquisicdes comportamentais, como
também pelas experiéncias vivenciadas pela crianca (BOYD; BEE, 2011). Nessa fase, 0
crescimento cerebral e amadurecimento das estruturas nervosas permitem a emergéncia de
novas competéncias no bebé; e, no sentido adverso, a aquisi¢do de novas habilidades
provocam modificagdes plasticas nas células neurais, alterando a funcéo, conexdes e estrutura
(WALKER et al., 2011; PEREIRA et al., 2011).

O sistema nervoso do bebé apresenta dois aspectos: 1) a plasticidade cerebral, a qual
esta relacionada com a maleabilidade, e 2) a modificabilidade do cérebro (BOYD; BEE, 2011;
PAPALIA et al., 2006). Sendo influenciado pela experiéncia e a capacidade de potencializar
0s ganhos desenvolvimentais (PAPALIA et al., 2006), e o processo de mielinizagdo das fibras

nervosas que tem relacdo com a deposicdo de mielina em volta dos ax6nios, que proporciona
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a condutividade do estimulo e tornando a transmissdo do impulso nervoso mais agil e
simétrico (BOYD; BEE, 2011; PAPALIA et al., 2006). A construcdo da bainha de mielina
tem relagdo com o desenvolvimento céfalo-caudal e proximo-distal, evidentes no processo de
aquisicoes motoras do bebé (BOYD; BEE, 2011; HAYWOOD; GETCHELL, 2016).

Sabe-se que as habilidades comportamentais sdo fixas, mas a velocidade com que 0
bebé vai desenvolver esses marcos serd diferenciada, de acordo com as oportunidades vividas
por ele no contexto em que esta inserido. Portanto, a crianga vivencia circustancias
diferenciadas, nas quais convive com fatores de risco como protetivas ao Seu crescimento e
desenvolvimento. Através da intensidade e da combinacdo desses fatores € que se vai
determinar o desenvolvimento de cada individuo e a auséncia ou presenca de atrasos. Além
disso, quanto maior o numero de fatores coexistindo, maior a repercussdo do efeito
cumulativo desses fatores no desenvolvimento (WALKER et al., 2011).

O ambiente € influenciador no processo de aquisicdes comportamentais ao longo da
infancia, e a maneira como a crianca € inserida nesse meio sera de suma importancia, pois a
diversidade de informacGes, a disponibilidade de ter novos horizontes no meio da
aprendizagem e o universo tecnoldgico é significativa para a formacdo intelectual, social e
fisica da crianca (ZAGO et al, 2017; PUFAL et al., 2018). A exploracdo do ambiente propicia
diversificadas estratégias adaptativas que permitem a crianca interagir com o meio. Esse
fenomémo entre sujeito e ambiente é denominado affordances. As affordances serdo
construidas somente a partir da experiéncia, da percepcdo da crianga em relacdo ao contexto,
aos objetos, aos animais ou a outras pessoas (OLIVEIRA et al., 2013; AMMAR et al., 2013).
Assim, 0 contexto em que a crianca estd inserida pode agir como facilitador do seu
desenvolvimento, bem como um ambiente desfavoravel pode restringir o ritmo e acabar por
limitar as possibilidades de aprendizagem e aquisicdo motora das criangas (ALMEIDA et al.,

2013).
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2.3.1 Aspectos ambientais

A familia é o primeiro ambiente vivenciado pelo lactente no inicio da vida, local esse
que propicia contato com o mundo exterior, estabelecendo, a partir de entdo, a estimulagéo
para desenvolver sua cogni¢cdo, linguagem e socializagdo (BRONFENBRENNER, 2005;
DEFILIPO et al., 2012; SOARES et al., 2015; SILVA et al., 2017). Portanto, a estrutura
fisica do ambiente, a forma como o seu entorno é organizado e 0 acesso aos materiais sdo
movimentos decisivos nesse processo de evolucdo do desenvolvimento do mesmo.

O interior da casa, a limpeza e a seguranca facilitam ou restrigem as experiéncias da
crianga. A disponibilidade de espaco da habitacdo, seja interno ou externo, € fator de protecéo
ao desenvolvimento motor, fundamental na mediacdo da locomocgéo e influéncia certa para
que o comportamento exploratério seja motor. Um exemplo para essa observagdo € durante o
desenvolvimento da marcha independente, em que ha disponibilidade de mdveis nos quais a
crianca possa se apoiar e explorar a postura em ortostase (HAYDARI et al., 2009; PILATTI
etal., 2011, SACCANI et al., 2013).

Disponibilizar brinquedos adequados ao nivel da crianca influencia de forma positiva
0 seu comportamento mental e motor amplo e fino. Ofertar livros, jogos e objetos
diverficados estimula novas e variadas acdes motoras, contribui na resolucdo de problemas e
na melhoria da coordenacdo olho-m&o (CACOLA et al., 2011; MIQUELOTE et al., 2012;
CORRER et al., 2014). Embora haja estudos que relatem a importancia dos brinquedos, ainda
h& poucos materiais nas residéncias para estimular as criangas (PILATTI et al., 2011).

O perfil dos pais tem relacéo direta com os estimulos ofertados ao bebé. Estudos tém
focado no contexto socioecondmico, renda familiar, nivel de instrucdo e na profissdo dos pais.
Visto que a mée se envolve de forma mais intensa nos cuidados diarios com a crianga, 0s

dados acabam sendo mais reportados a figura materna (BORBA et al., 2017; CHIQUETTI et
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al., 2018; ALVES; BUENO, 2018). Quanto maior o nivel de escolaridade dos pais, melhores
podem ser as condicGes de emprego e renda familiar, e melhor serdo a qualidade e a
quantidade de estimulos adequados ao desenvolvimento. De fato, a escolaridade dos
responsaveis mostra-se um fator de protegdo (COSTA et al., 2015; GERZSON et al., 2018).
O maior grau de instrugdo dos responsaveis permite a estimulacdo de qualidade aos filhos,
mesmo que, por vezes, 0 tempo dedicado a essa interacdo seja menor. Pode-se dizer que é
uma varidvel de impacto persistente no desenvolvimento da crianga, influenciando o cuidado,
a organizacdo e as oportunidades motoras disponibilizadas (GERZSON et al, 2018). A
maioria dos estudos sugere que niveis mais baixos de escolaridade estao relacionados a piores
indices de desenvolvimento infantil (COSTA et al., 2014; RAMOS et al.; 2015; NOBRE et
al., 2016; MACHADO et al., 2017).

Reforgcando essa ideia, Cavalcante et al. (2017) afirmaram que as mulheres com nove
ou mais anos de estudo apresentam mais emocgoes positivas em relagédo ao filho e estabelecem
melhor relacdo com ele. A educacdo dos pais pode oferecer beneficios para além dos recursos
materiais viabilizados pela renda, por exemplo, ha maior acesso a informacbes que podem
influenciar no cuidado parental e nas necessidades de desenvolvimento das criancas
(CAVALCANTE et al., 2017).

Nesse sentido, de acordo com Saccani et al. (2013), as mulheres oferecem melhores
condi¢Oes fisicas e emocionais para o desenvolvimento da crianca, reconhecem de forma mais
precisa a sua fungdo enquanto protetoras do desenvolvimento do seu filho, ttm maior acesso a
informacdes que possibilitam a modificar o ambiente de forma a melhorar a sua qualidade de
estimulacdo, disponibilizando jogos e materiais apropriados e mais oportunidades adequadas a
crianga (SACCANI et al., 2013). As mdes, cujo nivel de escolaridade é inferior, podem ter
associacdo com risco a ocorréncia de prejuizos na relacdo mae-filho. Mulheres inseridas

nesses contextos podem apresentar maior incidéncia de padrdes negativos quanto a
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capacidade de responder as necessidades da crianca. Pode haver maior dificuldade em
reconhecer e responder aos sinais da crian¢a, maior negatividade verbal, baixo calor afetivo,
menor envolvimento e menos suporte as atividades da crianca. Tais condi¢cdes poderiam
também influenciar negativamente a qualidade da interacdo materna por constituirem fonte de
estresse familiar (POPP et al., 2008; FERREIRA; LIMA, 2012).

A renda familiar tem estreita relacdo com o desenvolvimento da crianca, ja que uma
boa condicdo econémica pode oferecer a crianca melhor espaco fisico, disponibilidade de
brinquedos, experiéncias de lazer, sendo que rendas baixas estdo associadas com inferioridade
no desenvolvimento (SACCANI et al., 2013). A pobreza esta associada com a exposicdo a
varios fatores de risco, ambientais ou bioldgicos, sendo que, quanto mais precéria for a
situacdo socioecondmica, maior é a incidéncia de atrasos neuropsicomotores (ALENCAR et
al., 2018). As pesquisas relatam que o rendimento familiar repercute na capacidade parental
de organizar o ambiente domiciliar, disponibilizar materiais, brinquedos e interagir com as
criancas sdo situacfes que impulsionem o desenvolvimento/ crescimento da crianca (SON;
MORRISSON, 2010; CELIKKIRAN et al., 2015; ZAGO et al., 2017).

Outro aspecto que pode afetar a relacdo mde-bebé esta relacionado ao bem-estar
materno, uma vez que modula a disposicdo da crianca em explorar e se arriscar. Méaes que
vivenciam stress pos-parto predispdem a crianca a ter o seu desenvolvimento cognitivo e
socioemocional prejudicado (KINGSTON et al., 2012). N&o é muito diferente para maes com
quadro depressivo, o que dificulta o estabelecimento do vinculo mae-bebé e gera
consequéncias para o desenvolvimento da crianca sob varios aspectos. Assim, pode-se dizer
que os transtornos psicologicos parecem interferir no modo como a méae interage com a
crianca, na sua responsividade, afetando o vinculo e criando uma relacdo de (in) seguranca

entre mae-bebé (CAVALCANTE et al., 2017).
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2.3.2 Aspectos biologicos

Os aspectos bioldgicos agem mutuamente com o0s componentes neuromotores do
desenvolvimento, o que de certa forma pode gerar mais sequelas e distdrbios, potencializando
a vulnerabilidade da crianca a problemas desenvolvimentais quando ocorrem de forma
cumulativa (ZAGO et al, 2017). No periodo pré-natal, os fatores ambientais e as experiéncias
vivenciadas pela méde nessa fase repercutem no desenvolvimento da crianga. Inclui-se a
alimentacdo e bem-estar materno, o uso de drogas, a exposi¢éo a doencas, e outros fatores que
podem interferir na formacgdo fetal e, consequentemente, podem conduzir a alteracfes
genéticas e comportamentais (KINGSTON et al., 2012; SINGER et al., 2012; SA et al.,
2014).

Os fatores teratogénicos séo conhecidos por gerar alteracbes negativas nos processos
dindmicos de crescimento e desenvolvimento fetal, como a toxoplasmose, sifilis, rubéola,
CMV, herpes e ZIKV (SILASI et al., 2015; CAPOBIANGO et al., 2016; COFRE et al.,
2016). Maes que apresentaram intercorréncias durante o periodo gestacional, podem ter bebés
com tendéncia a limitagdes no desenvolvimento neuropsicomotor (SILASI et al., 2015;
PERLROTH; BRANCO, 2017; AMBOU et al., 2018), porém pesquisas apontam que 0S
resultados dos exames neuroldgicos e do desenvolvimento neuropsicomotor foram dentro do
esperado para bebés expostos ao virus HIV ou que suas méaes que apresentaram hipertensdo
arterial durante a gestacéo (SA et al., 2014; FRAGA-SOUSA et al, 2016).

A respeito das maes expostas ao estresse materno durante a gestacao, elevados niveis
de cortisol que sdo liberados em resposta ao estresse fisico ou psicolégico sdo responsaveis
por alteragbes no eixo hipotalamico-pituitario-adrenal do feto, alterando a sua formacao
normal e prejudicando habilidades de aprendizagem e memoria (KINGSTON et al., 2012;

WILKINSON et al., 2016). Sobre as drogas, sugere-se que seu efeito é dose-dependente, com
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maiores repercussdes nos bebés em que as mées utilizaram maiores quantidades. O consumo
de drogas no periodo pré-natal repercute no crescimento e no desenvolvimento da crianca,
podendo ocasionar problemas comportamentais e de saide mental, seja pelas consequéncias
diretas ou pelos efeitos indiretos (CAMPELDO et al., 2018). Referente as condic¢Ges de parto e
nascimento, os aspectos que se destacam s&o: 0 baixo PN e a prematuridade, considerados
causadores de atrasos no desenvolvimento. Os bebés prematuros ou com baixo peso ao
nascimento apresentam atraso no desenvolvimento neuropsicomotor comparado com os bebés
a termo ou com peso adequado (MAGGI et al.,, 2014). Essa situacdo do atraso no
desenvolvimento se intensifica quanto menor for a IG e mais baixo PN (GIACHETTA et al,
2010; SAMPAIO et al., 2015; ROBERTO et al., 2018). Além disso, 0 baixo peso ao
nascimento e a prematuridade estdo associadas com o periodo de internacdo em unidades de
terapia intensiva (UTI), o qual é considerado, em alguns estudos, por repercutir negativamente
no desenvolvimento dos bebés (NICOLAU et al., 2011; ARAUJO et al., 2013; PANCERI et

al., 2017; RIBEIRO; BELTRAME, 2017).

2.3.3 Aspectos da tarefa

Pensar na qualidade e ofertar estimulos para crianca, por exemplo, estimular
diversificadas posicGes tanto durante o seu periodo de sono quanto em momentos de vigilia,
influenciam no processo de aquisicdo motora (HADAMANI et al., 2010). Manter bebés no
colo, em carrinhos, no bebé conforto e em bergos por muito tempo reflete negativamente no
seu desenvolvimento, com maior incidéncia de atrasos (ALMEIDA et al., 2005; SACCANI et
al., 2013; GERZSON et al., 2016). Essas préaticas sdo muito observadas nas maes brasileiras,

pois elas tendem a ser superprotetoras, 0s bebés permanecem muito tempo no colo e quase
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ndo sdo colocados na postura prona, sentado sem suporte ou em ortostase (LOPES et al.,
2009).

As criangas devem explorar posturas que ativem a musculatura antigravitaria, assim,
hé a ativacdo da musculatura do tronco, propiciando maior controle postural e facilitando
novas aptiddes motoras. Estudos relatam que os pais estdo propensos a ndo deixar seus filhos
na postura em prona, isso pode ser decorrente de fatores culturais como predominio da
posicdo supino ao dormir, especialmente nos seis primeiros meses de vida, devido a
possibilidade de &bito por sufocamento e o desconforto que a crianga demonstra nessa
postura, através do choro (LOPES et al., 2009; SACCANI; VALENTINI, 2010). Entretanto, é
de suma importancia a crianca experimentar essa posicao, porque ela é pontencializadora do
controle e ajustes posturais, capaz de preparar o bebé para o controle cervical, sendo uma das
primeiras experiéncias motoras para a exploracdo ambiental, além de favorecer a aquisi¢do do
engatinhar. Essa superioridade de desenvolvimento também pode ser analisada quando a
crianca explora a ortostase em brincadeiras que exigem a postura de sedestacdo (LUNG;
SHU, 2011).

Durante o sono dos bebés, algumas pesquisas relatam efeitos negativos na postura
supina (LOPES et al., 2009; LUNG; SHU, 2011), enquanto outros ndo analisam esse aspecto
(DARRAH; BARTLETT, 2013). E importante que a crianca faca uma compensacdo na fase
de vigilia, permanecendo em posturas que exijam maior adequacdo e dominios posturais
(CARMELI et al., 2009; LIAO et al., 2005).

Outro fator que deve ser levantado aqui é o aleitamento materno. O aporte de
nutrientes é fundamental nos primeiros meses de vida, modulando processos associados a
maturacdo da estrutura e atividade cerebral, interferindo na trajetoria do desenvolvimento.
Sabe-se que o aleitamento materno exclusivo pode ser considerado fator de protecdo para

desenvolvimento e desempenho motor, condicdo essa que ndo sé fortalece a autoconfianga e
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traz satisfagdo a mulher, mas também bebés que s&o aleitados por menos tempo apresentam
maior chance de apresentar atraso motor. Esse ato faz aflorar sensagdes prazerosas de
afetividade, e as mdes que amamentam parecem mais responsivas aos sinais do filho durante
0s processos de interacdo no inicio da vida (JING et al., 2010; PEREIRA et al., 2016). Em
relagdo a bebés que utilizam férmula infantil, associam-se indices medianos nos escores
socioemocionais, isso porque, ao amamentar, também se estabelece o vinculo mée-bebé e o
contato fisico entre ambos estimula diretamente as habilidades do individuo (METWALLY et

al., 2016).

2.4 INSTRUMENTOS AVALIATIVOS DO DESENVOLVIMENTO

Escalas, testes e inventarios estdo sendo aplicados como instrumentos para tomadas de
decisdo, a fim de padronizar avaliacGes, classificacGes e diagnostico das criangas tanto no
ambito individual quanto em grupos ou programas interventivos (URBINA, 2009). O
fisioterapeuta neuropediatrico ndo deve abrir mdo dos instrumentos avaliativos, seja para
diagnostico clinico, seja para a pesquisa, especialmente na triagem de criangas com risco para
0 desenvolvimento (SANTOS et al., 2008).

As avaliacGes motoras favorecem discriminar as criangas com desenvolvimento tipico
daquelas com disfuncbes neuroldgicas e avaliar as mudangas ao longo do tempo, bem como
predizer quais criancas poderdo apresentar futuramente alteracbes em sua funcdo motora
(SPITTLE et al., 2008). A fase inicial da vida da crianca apresenta muitas mudangas,
portanto, € considerado um periodo critico, mas desafiador, ja que essa fase é marcada por ser
acelerada, variavel e influenciada por fatores ambientais, bioldgicos e sociais (BARBOSA et

al., 2007). Para isso, é necessario que haja a identificagdo dos bebés com disfuncGes
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neuroldgicas precocemente, de modo a proporcionar-lhne a execucdo de intervengoes
(HADDERS-ALGRA, 2007).

A qualidade de um instrumento de avaliagdo constitui-se, principalmente, pela
presenca de trés importantes propriedades psicométricas que s&o a validade, a confiabilidade e
a responsividade. A validade é a garantia que o instrumento avalia o que ele realmente
pretende avaliar. A confiabilidade permite obter achados similares por meio da repeticdo e da
comparagdo de resultados encontrados com 0 mesmo instrumento em diferentes contextos e
por diferentes avaliadores. A responsividade, por sua vez, também chamada de sensibilidade
para mudangas, é a habilidade de o instrumento medir mudancas pequenas, mas clinicamente
importantes, que o sujeito desenvolve em resposta a uma intervencdo terapéutica efetiva
(GERZSON et al., 2015). A figura 21, a seguir, relaciona os instrumentos que avaliam o

desenvolvimento neuropsicomotor.



Figura 21 — Instrumentos que avaliam o desenvolvimento neuropsicomotor
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Conforme a figura anterior, portanto, a validade, fidedignidade, padronizacdo e

interpretacdo dos escores sdo fundamentais para alcancar

resultados precisos e,

consequentemente, interpretar os resultados da crianga através de diferentes tarefas. Além

disso, a analise deve ser padronizada, apresentar documento de procedimentos para a
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administracdo, ser adaptada de acordo a populacdo/cultura na qual as criangas seréo inseridas,
visto que categorizar uma crianga requer padrdes de resultados consistentes abrangendo
diferentes amostras populacionais e locais (PASQUALI, 2017).

E importante lembrar que os instrumentos, ao serem aplicados em diferentes culturas,
exigem uma logistica complexa, que inclui: a adaptacéo de palavras e expressoes, a validagdo
e a elaboracdo de normas, a constru¢cdo de uma metodologia rigorosa, a consideracdo de
possiveis limitagdes do instrumento escolhido e do contexto da crianga (URBINA, 2009). A
aplicacdo dos instrumentos tem um valor metoldgico importantissimo para a pesquisa na area
da saude. O profissional deve considerar, ainda, se o instrumento escolhido esta
correlacionado com outro teste ou instrumento “padréo-ouro” (EFFGEN, 2007). Sabe-se que
muitos instrumentos sdo desenvolvidos em outros paises e os pesquisadores brasileiros que
precisam desses materiais acabam enfrentamento limitagdes, uma vez que S40 poucos 0S
instrumentos validados e traduzidos no Brasil. Cabe alertar o quanto é importante nosso pais
investir em pesquisas em prol de instrumentos que cuidem da salde de nossas criangas
(VALENTINI; SACCANI, 2011).

Os instrumentos de avaliacdo sdo classificados conforme suas finalidades: triagem,
diagnostico, avaliacdo instrucional e de programas de acompanhamento:

a) Instrumentos de Triagem: identificam problemas potenciais no desenvolvimento e
asseguram se o desenvolvimento da crianca estd de acordo com o esperado. Podem ser
aplicados em pesquisas com numero elevado de participantes, para analise rapida. Os
instrumentos de triagem possibilitam o acompanhamento por meio da utilizacdo de um
instrumento padronizado breve, de facil e rapida aplicabilidade, e indicam a necessidade ou
ndo da aplicacdo de instrumentos para diagnostico.

b) Instrumentos de Diagndstico: diagnosticam os pontos fortes e areas em que a

crianca apresenta necessidade de apoio a instrucdo, desenvolvimento e (ou) comportamento,
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para diagnosticar a gravidade e a natureza das necessidades especiais e para estabelecer a
elegibilidade do programa de tratamento/ acompanhamento.

¢) Avaliacéo instrucional: informam, apoiam e monitoram a aprendizagem da crianca.
Utilizados, na maioria das vezes, em escolas e centros de capacitacao.

d) Avaliacdo para programas de acompanhamento: fornecem dados para prestacdo de
contas e resultados, visando o aperfeicoamento e a melhoria de um programa de tratamento/

acompanhamento.

2.4.1 AvaliagGes do desenvolvimento motor e neuropsicomotor

2.4.1.1 Desenvolvimento motor

Triagem sobre o desenvolvimento de Milani-Comparetti

Os neurologistas italianos Milani Comparetti e Gidoni desenvolveram, em 1967, um
teste que analisa 0 desenvolvimento motor com base na correlacdo entre as aquisicdes
funcionais motoras da crianca e as estruturas reflexas. O instrumento € indicado para criancas
a partir do nascimento até dois anos de idade. O tempo para administrar esse exame de
triagem € de quatro a oito minutos. Observam-se tanto comportamentos espontaneos
(controlepostural e padrdes de movimentos ativos) quanto respostas evocadas (reflexos
primitivos, reacdes de endireitamento e equilibrio) (TECKLIN, 2002; UMPHRED, 2004).

A confiabilidade interobservador mostra uma porcentagem de concordancia de 89 a
95% e a do teste reteste de 82 a 100%, porém a validade preditiva do teste Milani-Comparetti
ndo foi bem estabelecida. A construcdo do teste depende de observacGes objetivas, além de

declaragGes dos pais, 0 que constitui, em alguns casos, prejuizo quanto a fidedignidade das
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informacdes. Tal avaliacdo apresenta melhores resultados quando analisadas alteragdes
motoras, havendo outras avaliagdes mais completas para a identificacdo de alteracOes
neuroldgicas. E considerado um teste pratico, util, de facil aplicagdo, aprendizagem e
pontuacdo, ndo necessitando de local ou equipamentos especiais (UMPHRED, 2004,

EFFGEN, 2007).

Gréfico do Desenvolvimento Motor de Zdanska —Brincken

Precisamente em 1969, Maria Zdanska-Brincken e Napoleon Wolanski, em estudo
publicado na Polbnia, objetivaram avaliar o controle postural dos bebés em seus primeiros 12
meses de vida, para que houvesse o0 monitoramento do seu desenvolvimento. Foi prosposto
um grafico, baseado numa pesquisa longitudinal, de 1960 a 1964, com 212 criangas no
periodo compreendido entre as quatro semanas até a marcha.

A partir disso, quatro grids foram criados para detalhar as mudancas do
desenvolvimento, sdo eles: movimentos da cabeca e do tronco, postura sentada, postura
bipede e locomocédo. Assim, foi possivel construir o grafico do desenvolvimento motor, que
tem como foco a obtencdo do percentual de criancas conquistarem seus comportamentos;
analisar o desenvolvimento de acordo com a idade, como também o grau de aceleracdo ou
retardo; chegar ao grafico final da representacéo total dos grids; e discernir diferencas entre o

desenvolvimento motor e fisico (ZDANSKA-BRINCKEN; WOLANSKI, 1969).

Avaliacdo dos Movimentos da Crianca

A Avaliagéo dos Movimentos da Crianca (MAI) foi criada por Chandler e outros dois

fisioterapeutas pediatricos, em 1980. O teste foi embasado na experiéncia clinica e na revisao
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literaria do desenvolvimento normal de criangas, destinando-se a avaliar o desenvolvimento
motor em criangas de até um ano que demonstram alto risco para distarbios motores, a fim de
contribuir para estabelecer as bases para intervencdo precoce. O teste também foi criado para
acompanhar os efeitos da fisioterapia, bem como fornecer suporte para pesquisa COmo
instrumento de avaliacdo (SANTOS et al., 2008).

Esse teste exige habilidade especifica do examinador e intenso manuseio da crianga,
sendo composto por 65 itens, distribuidos em quatro aspectos: tonus, reflexos primitivos,
reacfes automaticas de endireitamento, equilibrio e protecdo, além de movimentos
voluntérios, obtidos por estimulos visuais e auditivos ou através da manifestacdo de marcos
motores. Com a orientagdo de um treinamento acurado para a aplicacéo, foi destinado a ser
utilizado por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais que atuam na area pediatrica, mas pode
ser aplicado por diversos profissionais de salde com experiéncia em desenvolvimento
infantil. Cada escore questionavel constitui um ponto de risco para classificar a criangca como
normal ou questionavel. Esses somados oferecem, ao final, um critério de risco total; quanto
maior a pontuacdo evidenciada pela crianga, maior o risco para o desenvolvimento. Embora
os autores do teste ndo tenham desenvolvido uma escala normativa, existem perfis de
referéncia para quatro, seis, oito e 12 meses de idade (SALOKORPI et al., 2001; LACERDA,
MAGALHAES, 2006).

A confiabilidade interobservador determinada pelos autores foi maior do que 90%.
Considera-se uma das principais vantagens do teste a sua forma de abrangéncia, pois
determina a qualidade do movimento. Como principal desvantagem, destaca-se 0 extenso
tempo de aplicacdo e manuseio com a crianga, alguns itens apresentam confiabilidade
guestionavel, necessitando ainda de estudos de validade para melhorar a qualidade do teste

(TECKLIN, 2002).
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Peabody Developmental Motor Scale

A escala Peabody Developmental Motor Scale (PDMS) foi desenvolvida por Folio e
Fewell, entre 1969 e 1982, sendo revisada e atualizada em 2000, dando origem a PDMS — 22
edicdo. Em sua primeira edicdo (FOLIO; FEWELL, 1983), o instrumento PDMS-2 foi
especialmente concebido para a deteccdo precoce de inadaptagbes ou atrasos no
desenvolvimento motor da crianga, sendo que atualmente a versdo revisada (FOLIO;
FEWELL, 2000) apresenta outras vantagens que permitem, especificamente: avaliar a
competéncia motora da crianca em relacdo aos seus pares; identificar défices motores e
desequilibrios entre o dominio motor fino e global; estabelecer metas e objetivos individuais
na intervenc&o clinica ou educativa; e monitorar o desenvolvimento individual da crianga.

A estrutura compdsita das PDMS-2 inclui cinco subtestes distribuidos por duas
componentes/escalas motoras: motricidade global e motricidade fina. Os seus resultados séo
expressos em trés dominios do comportamento motor: o quociente motor fino (QMF), o
quociente motor global (QMG) e quociente motor total (QMT), este Gltimo, resultante dos
dois primeiros. O QMF é encontrado pelo somatdrio de dois conjuntos de subtestes, a saber,
preensdo fina e integracdo visomotora, enquanto para o QMG se utilizam trés: controle
postural, locomocdo e manipulacdo de objetos (este Gltimo é substituido pelo subteste de
reflexos para criancas de até onze meses de idade). Cada um desses subtestes é constituido
por itens (tarefas motoras) ajustados a idade e colocados em uma sequéncia crescente de
dificuldades (SARAIVA et al., 2011).

A crianca inicia o teste em um item determinado, segundo a sua idade, e prossegue na
sequéncia até falhar a execucdo de trés consecutivos. Cada item € classificado segundo uma
escala de avaliacdo de trés valores: 0= ndo executa, 1= proficiéncia minima, 2= proficiéncia

otima. O valor da soma de todos os itens em cada um dos subtestes é localizado na tabela de
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referéncia para a idade, dai resultando um valor padronizado e um valor percentual que
podem ser comparados entre as idades. Posteriormente, a soma dos valores padronizados dos
subtestes agrupados permite obter o quociente motor total, fino ou global, através da consulta
de uma segunda tabela. As escalas padronizadas para a populagdo infantil norte-americana
estabelecem o valor médio de 10 pontos (+ 3) para cada teste e o valor médio de 100 pontos
(£ 15) para os quocientes motores. Os valores padronizados podem também ser convertidos
numa classificagdo qualitativa de sete categorias (entre "Muito Bom" e o "Muito Fraco")

(SARAIVA et al., 2011).

Teste of Infant Motor Performance

A primeira versdo do teste, proposta por Girolami e Campbell (EUA), era composta de
43 itens, sendo criada para um estudo sobre a efetividade do tratamento em criangas
prematuras de alto risco em 1983. O instrumento foi desenvolvido a partir das teorias de
aprendizado motor que ressaltavam a importancia da estabilidade e a orientacdo de
alinhamento no espaco, relacionadas a interacdo do ambiente e as modificacBes neuromotoras
de auto-organizacdo do individuo. Seu objetivo era avaliar o desempenho motor funcional de
bebés entre 34 semanas pos-concepcional a 17 semanas de idade corrigida. Atualmente
consiste em 42 itens, sendo 13 itens de observacdo da movimentagdo espontanea dos bebés e
29 itens para avaliar as respostas dos bebés ao manuseio, acdo contra a gravidade, resposta a
estimulos visuais e auditivos. O tempo medio de aplicacdo é de 30 a 45 minutos. Os itens do
teste refletem os movimentos vivenciados pelo bebé em seu contexto, durante a sua interagdo
com sua mée e/ou cuidador, como por exemplo, no banho, nas trocas de fraldas e brincadeiras
(MURNEY; CAMPBELL, 1998), e através de uma escala hierarquica de dificuldade, o teste

avalia o ajuste entre o padrdo de resposta do bebé e niveis de dificuldade de cada item. A
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diversidade de posicionamentos e de estimulos realizados nos itens do TIMP permite que o
bebé demonstre o desempenho de suas habilidades em uma sucessdo de tarefas e contextos
ambientais. O critério de classificacdo do desempenho motor do bebé é baseado no escore-z
alcangado (a partir da normalizacdo do escore bruto pelas idades) como: média (escore-z entre
-1 e +1), média baixa (escore-z entre 0,5 a -1), abaixo da média (escore-z entre -1 e -2), e

muito abaixo da média com escore-z < 2.

Alberta Infant Motor Scale

A Alberta Infant Motor Scale (AIMS) é um instrumento observacional da motricidade
ampla que avalia o controle da musculatura antigravitacional em diferentes posturas, utilizada
na pesquisa, pratica clinica e acdo interventiva. A AIMS tem sido utilizada para identificar
atrasos ou anormalidades no desenvolvimento, acompanhar o desenvolvimento de criangas,
detectar mudancas sutis e avaliar a eficacia de intervencGes. Durante a avaliacdo, o
examinador observa a movimentacdo da crianca em cada uma das posicGes, levando em
consideracdo aspectos tais como a superficie do corpo que sustenta o peso, postura e
movimentos antigravitacionais (SACCANI; VALENTINI, 2010).

Criada inicialmente para examinar o desenvolvimento de criancas canadenses, a AIMS
foi validada em nosso pais por Valentini e Saccani (2011). Os resultados da validacdo deste
instrumento evidenciam: 1) validade de contetdo para clareza (o0 = 66,7 a a = 92,8) e
pertinéncia (superiores a 0,98); 2) indices de teste/reteste confidveis, com estabilidade
temporal e forte confiabilidade no geral (a = 0,88) e nas posturas (aprono = 0,86; asupino =
0,89; asentado = 0,80; e aem pé = 0,85); e capacidade discriminante (-4,842; p < 0,001)14. A
AIMS é composta por 58 critérios motores, distribuidos em quatro subescalas que descrevem

0 desenvolvimento da movimentacdo espontanea e das habilidades motoras nas posturas



152

prono (21), supino (9), sentado (12) e em pé (16) de criancas entre zero e 18 meses. O escore
bruto € obtido a partir da soma do escore em cada uma das subescalas e € convertido em um
percentil. Percentis sdo agrupados em categorias de desenvolvimento motor: abaixo de 5%,
considera-se que a crianca tem desempenho motor anormal; entre 5% e 25%, desempenho
motor suspeito; e acima de 25%, desempenho motor normal (SACCANI; VALENTINI, 2012;

GERZSON et al.; 2017).

2.4.1.2 Desenvolvimento neuropsicomotor

Teste de Gesell

Na década de 20, Arnold Gesell et al. (2000) construiram um instrumento com o
proposito de avaliar o comportamento da crianga durante seu desenvolvimento e assim,
facilitar o exame diagndstico de seus desvios. O teste, devido a mudancas e melhorias, ficou
conhecido como Escala de Desenvolvimento de Gesell e Amatruda.

Essa escala envolve a avaliacdo direta, a observacdo da qualidade e da integracéo de
comportamentos. Aplica-se em criancas de quatro semanas até 36 meses de idade
cronoldgica. As categorias analisadas sdo: comportamento adaptativo (organizacdo e
adaptacdo sensorio-motora, cogni¢do); comportamento motor grosso e delicado (sustentacdo
da cabeca, sentar, engatinhar, andar, manipulacdo de objetos com as mé&os); comportamento
de linguagem (expressiva ou receptiva); comportamento pessoal-social (relagdéo com o meio-
ambiente) (FERREIRA et al., 2008).

Esses comportamentos sdo observados nas idades-chave de: quatro semanas, 16
semanas, 28 semanas, 40 semanas, 12 meses, 18 meses, 24 meses e 36 meses. O resultado

final é quantitativo e expresso como quociente de desenvolvimento (QD), quando a crianga é
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prematura, deve ser usada a idade corrigida na avaliacdo. Tais dados sdo comparados a uma
escala elaborada a partir dos comportamentos padrdo apresentados por criangas em
determinadas faixas etarias (HAGE et al., 2004). A avaliagdo apresenta a seguinte limitacéo:
ndo considera a movimentagdo espontanea do bebé nem sua qualidade de movimentos e

baseia-se na teoria neuromaturacional do desenvolvimento.

Escala de desenvolvimento infantil de BSITD-III

Em 1933, as Escalas de Desenvolvimento Infantil de Bayley foram desenvolvidas por
Nancy Bayley e colaboradores, sendo uma revisdo das publicacbes de Bayley em 1969. O
teste foi padronizado em uma amostra de 1262 criangas americanas com idade de dois a 30
meses, divididas em 14 grupos, no ano de 1960, e presenta trés versdes: BSITD-I, publicada
em 1969; BSITD-II, publicada em 1983, e a mais atualizada BSITD-I1II, publicada em 2006
(BAYLEY, 1969; TECKLIN, 2002).

As escalas BSITD-II estdo reconhecidas entre as melhores existentes na area de
avaliacdo do desenvolvimento infantil, fornecendo resultados confidveis, validos e precisos do
estado de desenvolvimento da crianca em teste. Quanto as propriedades psicométricas da
Escala BSITD-II, pode-se verificar alta sensibilidade (principalmente no exame de oito
meses) e alta especificidade, assim como seus valores preditivos negativo e positivo.

A BSITD-IIl e o Teste de Triagem BSITD-III (Screeningtest), ao serem aplicados,
estdo subdividos em cinco dominios: Cognigdo, Linguagem (comunicacdo expressiva e
receptiva), Motor (grosso e fino), Social-emocional e Componente adaptativo. Os trés
primeiros dominios sdo observados com a crianga em situacao de teste e os dois Gltimos sdo
observados por meio de questionarios preenchidos pelos pais ou cuidadores (BAYLEY,

1993).
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A Escala de BSITD-III é uma atualizacdo dos dados normativos da BSITD-Il com
amostra contemporanea e representativa, indicado para avaliar criangas de um a 42 meses de
idade, apresentando melhora do conteldo dos testes, melhora da qualidade psicométrica e,
consequentemente, maior utilidade clinica. Dentre esses dominios estd a Escala Cognitiva,
que determina como a crianga pensa, reage e aprende sobre o mundo ao seu redor, e esta
composta de 91 itens; a Escala de Linguagem esta subdividida em dois subtipos: 1)
Comunicacdo Receptiva — parte que determina como a crianga reorganiza sons e como a
crianca entende, fala e direcionam palavras, composta de 49 itens; e 2) Comunicagéo
Expressiva — parte que determina como a crianga se comunica usando sons, gestos e palavras,
composta de 48 itens (BAYLEY, 2006).

A Escala Motora esté subdividida em Escala Motora Grossa e Fina. A Escala Motora
Grossa determina como a crianga movimenta seu corpo em relacdo a gravidade, composta de
72 itens, e a Escala Motora Fina determina como a crianca usa suas méos e dedos para fazer

algo, composta de 66 itens (BAYLEY, 2006).

Teste de Denver (Teste de Denver I1)

Desenvolvido por Frankenburg e Dodds, em 1967, e readaptado, em 1992, o Teste de
Triagem Denver pode ser aplicado pelos profissionais da saide com administracdo dos itens
diretamente a crianca ou questionados ao responsavel. O teste registra 0 surgimento e a
estabilizacdo de cada comportamento a ser observado e permite notar a area de melhor
desempenho. O teste tem como objetivos: prover os profissionais de saude com uma
impressdo clinica e organizada do desenvolvimento global da crianga; alertar para as
dificuldades e avaliar este desenvolvimento baseado na performance de uma série de tarefas

apropriadas para a idade (FRANKENBURG, 1992).
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O Teste de Triagem de Denver Il (Denver Il) é a versdo mais recente, é um teste de
screening e ndo se apresenta um instrumento preditor definitivo de habilidades adaptativas ou
intelectuais. Tem como objetivo detectar algum desvio/alteracéo de desenvolvimento, sendo
utilizado no acompanhamento de todas as criangas, de risco ou ndo. O teste ndo fornece
diagndstico e leva em consideracdo o avanco da idade, avaliando quatro &reas do
desenvolvimento: "Motor Grosso", "Motor Fino-Adaptativo”, "Pessoal Social™ e "Linguagem
(FRANKENBURG, 1992).

O instrumento ja foi traduzido e adaptado culturalmente para a crianca brasileira,
apresenta bons indices de validade e confiabilidade (0,99 interobservador e 0,9 em teste
reteste) (SABATES et al., 2013). O Denver 1l avalia criancas de zero a seis anos de idade e é
composto de 125 itens representados por tarefas organizadas em quatro areas: a conduta
"Pessoal-Social”, que compreende aspectos da socializagdo da crianca; a conduta "Motor
Fino-Adaptativo", que inclui coordenacdo olho/mao; a do "Motor Grosso™, que diz respeito ao
controle motor corporal, e a conduta da "Linguagem", que envolve a capacidade de
reconhecer, entender e usar a linguagem.

No final, sdo gerados quatro indicadores: “Normal”, quando ndo houver nenhum
atraso ou no maximo um cuidado/cautela em pelo menos uma area; “Risco”, para duas ou
mais cautelas e/ou um atraso em pelo menos uma area; “Atraso”, quando se obteve dois ou
mais itens de atraso, apontando que a crianga apresenta grande suspeita de alteragdo do
desenvolvimento; ¢ “Nao testavel”, se houver marcagdes de recusa em um ou mais itens que
ja deveriam fazer parte do repertério infantil. A validade do Denver Il é estabelecida pela
precisdo com a qual as idades correspondentes a 25%, 50%, 75% e 90% de cruzamento para
cada item e subgrupo foram determinados. Sendo assim, cada item seria denominado
“normal” quando a crianga passasse ou falhasse dentro da variacdo de 25 a 75% de acerto

para a populacdo de referéncia; “precaugdo” quando as falhas estivessem na variagdo de 75 a
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90%; e atraso quando as falhas ultrapassarem a margem de 90%. Pelo teste, os desfechos

seriam trés: atraso, risco ou normal (COSTA et al., 2015).

Escala de Avaliacdo do Comportamento do Neonato

A Escala de Avaliagdo do Comportamento do Neonato (NBAS) foi desenvolvida
originalmente por Brazelton e publicada pela primeira vez em 1973. E um instrumento de
analise do comportamento neuromotor, desenvolvido para distinguir diferencas individuais
entre bebés sadios, especialmente as relacionadas ao comportamento social interativo
(BRAZELTON; NUGENT, 1995).

A NBAS ¢ apropriada para testes em RNSs de trés dias até um més de idade, tendo sido
usada para estudar bebés a termo e prematuros proximos ao termo (minimo de 36 semanas de
gestacdo), assim como bebés de diferentes nacionalidades e etnias. O exame consiste em
avaliar, analisar e graduar 28 itens comportamentais (capacidade interativa, comportamento
motor, organizacdo do estado comportamental e organizacdo fisiologica) e 18 itens de
reflexos, delineando, ainda, o estado comportamental da crianca. Portanto, a NBAS avalia a
relacdo entre o comportamento do neonato em diferentes estados de consciéncia e a
performance reflexa (BRENNEMAN, 2002).

A NBAS é um preditor efetivo de problemas neuroldgicos, assim como um
instrumento efetivo de ensino aos pais sobre 0 manejo do bebé. Consiste em uma técnica
valiosa que serve para diferenciar caracteristicas comportamentais de RNs normais com
propostos clinicos e de pesquisa. No entanto, recomenda-se seu uso em criangas brancas,
cujas mées tiveram um parto sem muitas complica¢fes e, quando aplicada em pré-termo
exige-se critérios especiais e adaptacbes (BRENNEMAN, 2002; SWEENEY; SWANSON,

2004).
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Avaliacdo neuroldgica de bebés prematuros e a termo

Dubowitz e Dubowitz, em 1981, elaboraram a avaliacdo neurolégica de bebés
prematuros e a termo: uma avaliacdo neuroldgica e neurocomportamental. Consiste em um
exame sistematico e rapidamente administrado (10 a 15 minutos), tanto para prematuros como
para RN a termo, com a finalidade de detectar precocemente anormalidades neuroldgicas
(SWEENEY; SWANSON, 2004).

Pode ser aplicado em criangas de zero a 12 meses, pois 0s criadores ndo possuem
dados de acompanhamento por um tempo de mais de um ano. Sendo que o teste € composto
de nove itens de neurocomportamento (capacidade do RN se habituar a estimulos luminosos e
sonoros repetidos, movimentos espontaneos do corpo, reacdo defensiva, observacdo de
movimentos oculares anormais; orientacdao auditiva e visual; atencdo aos estimulos visuais e
auditivos), 15 itens que avaliam o tonus muscular e seis itens que verificam os reflexos
primitivos e profundos (DUBOWITZ; DUBOWITZ, 1981; MELLO et al., 1998.
BARRADAS et al., 2006). Durante a aplicacdo do teste, também sdo acompanhadas as seis
categorias do estado comportamental. Os RN sdo classificados em: normais, limitrofes ou
anormais. Dubowitz e Dubowitz reavaliaram 116 bebés (27 a 34 semanas de gestacdo) com
um ano de idade e, dos 62 bebés avaliados como neurologicamente normais no periodo
neonatal, somente 35% se mostraram normais com um ano de idade; das 39 criangas
consideradas anormais no periodo neonatal, 35% eram normais com um ano. O valor
preditivo positivo foi de apenas 64% e o negativo de 92% (DUBOWITZ;, DUBOWITZ,

1981).
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Escala do Desenvolvimento do Comportamento da Crianca no Primeiro Ano

A Escala de Desenvolvimento do Comportamento da Crianca (EDCC) é um
instrumento de observagdo interativa, de facil aplicacdo e avaliacdo, que foi especialmente
estruturado para a analise do desenvolvimento do comportamento de criangas de um a 12
meses, que considera 0s comportamentos mais significativos nesta faixa etaria e fornece uma
indicacdo do ritmo e uma avaliacdo qualitativa do processo de desenvolvimento do
comportamento da crianca (PINTO et al., 1997).

A escala é padronizada no Brasil e se mostra adequada para avaliar o desempenho de
bebés sadios, nascidos a termo e sem fatores de risco para o desenvolvimento do
comportamento. Esse instrumento pretende avaliar o desenvolvimento de bebés por meio das
habilidades sensoriais, motoras, de linguagem e de cognicao a partir da sua interagdo com o
meio ambiente. Avaliagbes mensais do desenvolvimento do bebé sdo conduzidas,
comparando seu desempenho com o desempenho padrdo estabe lecido pela escala,
possibilitando o planejamento de atividades que otimizem o seu desenvolvimento (PINTO et
al., 1997).

A analise prevé protocolos diferentes para meninas e meninos, considera sessenta e
quatro comportamentos observados no primeiro ano de vida, classificando-os em
comportamento motor — axial e apendicular, espontaneo e estimulado — e em comportamento
atividade — ndo-comunicativo e comunicativo. Na EDCC, os comportamentos sdo também
analisados quanto ao tipo de ocorréncia, 0 que permite uma indicacdo do seu ritmo de
desenvolvimento e possibilita uma estimativa se um determinado comportamento apresenta
um desenvolvimento conforme o esperado, isto é, estd em aquisicdo ou em aparecimento; se 0
comportamento esta normalizado (com frequéncia esperada de 67% a 89% da populacdo da

faixa etaria) ou se é ndo-normalizado, ou seja, de risco; e se 0 comportamento esta
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estabilizado (com frequéncia esperada igual ou superior a 90% da populacdo da faixa etaria)
ou ndo-estabilizado, isto é, apresenta atraso na sua aquisicdo (BATISTA, VILANOVA,;

VIEIRA, 1997).

Escala de Desenvolvimento Motor

O Protocolo de testes da Escala de Desenvolvimento Motor (EDM) avalia as seguintes
areas do desenvolvimento: motricidade fina (IM1), motricidade global (IM2), equilibrio
(IM3), esquema corporal (IM4), organizacao espacial (IM5), organizacdo temporal (IM6) e
lateralidade. Esse instrumento determina a idade motora (obtida através dos pontos
alcancados nos testes) e o quociente motor (obtido pela divisdo entre a idade cronoldgica
multiplicada por 100) (ROSA NETO, 2002).

Com excecdo dos testes de lateralidade, as outras baterias consistem em dez tarefas
motoras cada, distribuidas entre dois e 11 anos, organizadas progressivamente em grau de
complexidade, sendo atribuido para cada tarefa, em caso de éxito, um valor correspondente a
idade motora (IM), expressa em meses. Em cada bateria, o teste é interrompido quando a
crianca ndo concluir a tarefa com éxito, conforme protocolo. Ao final da aplicacéo,
dependendo do desempenho individual em cada bateria, é atribuida a crianca uma
determinada IM, em cada uma das areas referidas anteriormente (IM1, IM2, IM3, IM4, IM5,
IM6), sendo, ap0s isso, calculada a idade motora geral (IMG) e o quociente motor geral
(QMG) da crianga. Esses valores sdo quantificados e categorizados, permitindo classificar as
habilidades analisadas em padrdes: muito superior (130 ou mais), superior (120-129), normal
alto (110-119), normal médio (90-109), normal baixo (80-89), inferior (70-79) e muito

inferior (69 ou menos) (ROSA NETO, 2002).



160

2.4.2 Monitoramento das disfun¢des neuroldgicas

Hammersmith

O Exame Neurolégico Neonatal de Hammersmith (HNNE) foi desenvolvido
inicialmente pela Dra. Lilly Dubowitz e pelo Prof. Victor Dubowitz, em 1981, e atualizada e
revisada, em 1998, pelo Dr. Eugenio Mercuri (MERCURI; DUBOWITZ, 1999;
NASCIMENTO et al., 2011; WUSTHOFF, 2013).

E um exame rapido, pratico e de facil execucdo, abrangendo 34 itens que s&o
subdividos em seis categorias: tonus (dez itens), tipo de tonus (cinco itens), reflexos (seis
itens), movimentos (trés itens), sinais anormais (trés itens) e comportamento (sete itens). As
pontuacgdes séo calculadas pela soma de todos os itens, sendo a faixa de normalidade total de
30,5 a 34. Cada item pode pontuar 0,0, 0,5, ou 1,0 para anormal, intermediario ou normal,
respectivamente (NASCIMENTO et al., 2011; GEORGE et al., 2018). Entretanto, um desafio
de aplicacdo dessa avaliacdo € obter a melhor performance do RN quando estd acordado,
calmo, idealmente entre as mamadas.

A presenca de um escore global limitrofe ndo significa necessariamente que a crianca
avaliada apresente anormalidades neuroldgicas, porém analisa que ela deve manter
seguimento neuroldgico regular. O exame pode ser aplicado mesmo no RN instavel, com
duracdo de 15 minutos. O desempenho em cada um dos itens é registrado em uma folha, em
sequéncia, sem a necessidade de seguir a ordem proposta na ficha avaliativa, que pode ser
aplicada conforme o estado do bebé (DUBOWITZ et al., 1999).

Devido a presenca de RNs que necessitam de avaliacdo ou do nimero reduzido de
médicos disponiveis para realiza-la, houve a necessidade de uma versdo curta e simplicada do

HINE-N para ser incluida na rotina de exame do RN a termo. Essa proforma é estruturada de
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forma que a primeira coluna seja sempre anormal. Criangas com dois ou mais itens listados
nessas colunas ou com um ou mais dos sinais anormais listados ao final do exame devem ser
reavaliados.

Caso se mantenham as alteracfes, o exame completo deve ser aplicado. A verséo
simplificada € composta por 13 itens, sendo eles: postura e tbnus-postura, tracdo de brago e
perna, controle da cabeca extensor e flexor, resposta a tracdo e suspensao ventral, reflexos —
reflexos de moro, movimentos — movimentos espontaneos qualitativos, padrbes e sinais
anormais — tremor, orientacdo e comportamento — orientacdo auditiva, orientacdo visual e
alerta (OLHWEILER et al., 2005). Romeo, em 2008, sugere que 0 mesmo protocolo reduzido
pode ser aplicado em RN pré-termo.

O Exame Neuroldgico Infantil de Hammersmith (HINE) é baseado nos mesmos
principios do exame neonatal e consiste em 26 itens que avaliam diferentes aspectos da
funcdo neuroldgica: fungdo do nervo craniano, movimentos, reflexos e reacbes e
comportamentos protetores, além de alguns itens dependentes que refletem o
desenvolvimento da funcdo motora grossa e fina. O HINE deve ser utilizado em bebés entre

trés e 24 meses de idade (HAMMERSMITH NEUROLOGICAL EXAMINATIONS, 2020).

Medida da Funcdo Motora Grossa

A escala GMFM (do inglés, Gross Motor Function Mesure), traduzida como escala de
medida da funcdo motora grossa, consiste em um sistema de medida quantitativo de aspectos
motores estaticos e dindmicos, que envolve cinco dimens@es: 1) deitar e rolar; 2) sentar; 3)
engatinhar e ajoelhar; 4) ficar em pé e 5) andar, correr e pular (RUSSELL et al., 2005). A
GMFM foi construida com a proposta de avaliar alteragdes na fungdo motora grossa em

criangas com paralisia cerebral, descrevendo seu nivel de funcdo e auxiliando no plano de
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tratamento visando melhora da funcéo e qualidade de vida (SILVA, 2013). A proposta do
GMFM é quantificar quanto de funcdo motora a crianca é habil para demonstrar e ndo como
ela desempenha esta fungdo (LEITE; PRADO, 2004). Na primeira verséo do GMFM,
selecionaram 85 itens baseados em uma revisdo de literatura e em opinides de clinicos. Nessa
mesma época, foi feito um estudo com numero significativo de criancas para validar a GMFM
(PALISANO et al.,, 2007). Cada item foi mensurado pela observacdo das criangas e
classificado em uma escala ordinal de 4 pontos, sendo que: 0 = ndo faz; 1 = inicia < 10% da
atividade; 2 = completa parcialmente 10% a <100% da atividade; 3 = completa a atividade
(RUSSELL et al., 2005). Em 1990, o original GMFM foi modificado; trés itens foram
adicionados aos 85 originais. Os itens foram agrupados em cinco dimensdes (deitar e rolar;
sentar; engatinhar e ajoelhar; ficar em pé; andar, correr e pular), que podem ser avaliadas em
conjunto ou individualmente, permitindo ao examinador aplicar somente aquelas dimensdes
que sdo mais importantes e relevantes para seus pacientes (MANCINI et al., 2004).
Objetivando simplificar ainda mais a escala, porém mantendo a mesma confiabilidade, o
estudo demonstrou que 66 dos 88 itens tiveram boa qualidade psicométrica, surgindo entdo o
GMFM-66. A maioria dos estudos utiliza 0 GMFM em criancas com PC para avaliar diversas
situacBes, mas ja existem pesquisas em criancas com Sindrome de Down (DIAS et al., 2010)

e, em menor frequéncia, em criangas com outras desordens motoras.

Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa

O Sistema de Classificacdo da Fungdo Motora Grossa (GMFCS) para criangas com
paralisia cerebral pode ser usado em criangas com diagnostico de microcefalia por ZIKV. O
GMFCS é baseado no movimento iniciado voluntariamente, com énfase no sentar,

transferéncias e mobilidade. O GMFCS contém cinco niveis e o principal critério € que as
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distingdes entre os niveis devam ser significativas na vida diaria. As diferencas sdo baseadas
nas limitagbes funcionais, na necessidade de dispositivos manuais para mobilidade
(andadores, muletas ou bengalas) ou mobilidade sobre rodas e, em menor grau, na qualidade
do movimento. As distingdes entre os Niveis | e Il ndo sdo tdo nitidas como a dos outros
niveis, particularmente para criangcas com menos de dois anos de idade. O GMFCS ampliado
adicionou jovens entre 12 e 18 anos de idade e enfatiza os conceitos inerentes da CIF
(CANCHILD CENTRE FOR CHILDHOOD DISABILITY RESEARCH, 2007).

O objetivo do GMFCS é determinar qual nivel melhor representa as habilidades e
limitacOes na funcdo motora grossa que a crianga ou o jovem apresentam. A énfase deve estar
no desempenho habitual em casa, na escola e nos ambientes comunitarios, ao inves de ser no
que se sabe que eles sdo capazes de fazer melhor. Logo, é fundamental classificar o
desempenho atual da funcdo motora grossa e ndo incluir julgamentos sobre a qualidade do
movimento ou progndstico de melhora. O enfoque de cada nivel é o método de mobilidade
que é mais caracteristico no desempenho ap6s os seis anos de idade. As descricdes das
habilidades e limitagdes funcionais para cada faixa etaria sdo amplas e ndo se pretende
descrever todos os aspectos da funcdo da crianca/jovem individualmente. A escala é ordinal,
sem intencdo de que as distancias entre os niveis sejam consideradas iguais entre os niveis ou
que as criancas e jovens sejam igualmente distribuidas nos cinco niveis. As manifestacdes da
fungdo motora grossa sdo dependentes da idade, especialmente durante a lactancia e primeira
infancia. Para cada nivel, sdo fornecidas descri¢cdes separadas em diferentes faixas etérias.
Deve-se considerar a idade corrigida de criangas com menos de dois anos de idade se elas
forem prematuras. As descri¢Oes para faixa etaria de seis a 12 anos e de 12 a 18 anos de idade
refletem o possivel impacto dos fatores ambientais e dos fatores pessoais nos métodos de

mobilidade (CANCHILD CENTRE FOR CHILDHOOD DISABILITY RESEARCH, 2007).
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Sistema de Classificacdo da Habilidade Manual

O Sistema de Classificacdo da Habilidade Manual (MACS, do inglés Manual Ability
Classification System) descreve como as criangas com paralisia cerebral ou com diagnostico
de microcefalia por ZIKV usam suas maos para manipular objetos em atividades diarias. O
MACS descreve cinco niveis, baseados na habilidade da crianga em iniciar sozinha a
manipulacdo e objetos e a necessidade de assisténcia ou adaptacdo para realizar atividades
manuais na vida diaria. Os objetos referidos sdo aqueles relevantes a apropriados a idade da
crianca, usados em tarefas como, vestir-se, brincar, desenhar, escrever ou comer. Para obter
informagdes sobre como a crianga manipula varios objetos no seu cotidiano, é importante
questionar a pessoa que mais tem contato com a crianga. O instrumento visa classificar o que
as criancas rotineiramente fazem e ndo seu melhor desempenho em uma situacdo especifica
de teste. A faixa etaria para aplicacdo do instrumento é dos quatro e 18 anos. O nivel | inclui
criancas com pequenas limitagdes, enquanto limitaces funcionais graves sdo encontradas nos
niveis IV e V. Os cinco niveis do MACS constituem uma escala ordinal, que significa que o0s
itens sdo “ordenados”, mas as diferencas entre os niveis ndo sdo necessariamente iguais, nem

as criancas sao distribuidas nos cinco niveis (ELIASSON et al., 2006).

General Movements

Os General Movements (GMs) sdo parte do repertério motor espontaneo infantil,
considerados como movimentos enddgenos e ativos que refletem a maturagdo do SNC. Séo
movimentos espontaneos, com um repertdrio rico e complexo, com rota¢des ao longo do eixo
dos membros e ligeiras alteracbes na direcdo do movimento que os tornam fluentes e

elegantes, envolvendo o corpo inteiro em uma sequéncia variavel de movimentos dos MMSS,
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MMII, pescogo e tronco. Presentes desde o periodo fetal até o inicio dos movimentos
voluntarios no segundo trimestre de vida, as alteracdes desses padrées de movimento podem
sinalizar comprometimento da fungdo neural da crianga. A qualidade da atividade motora
endogena e espontanea é considerada como um indicador de maior sensibilidade para avaliar
a fungdo neural quando comparado a Vvérios itens de exames neuroldgicos (ex.: reacfes
estimuladas por reflexos) (EINSPIELER et al., 2016b).

A analise aprofundada dos GMs permitiu identificar alguns padrdes especificos de
movimentos, de acordo com a idade avaliada. Um deles chama-se writhing movements
(WMs), presentes desde o periodo a termo até os dois meses pods-termo. Os WMs
compreendem movimento de todo o corpo e se manifestam em uma sequéncia variavel de
movimentos de brago, pernas, tronco e pescoco. Iniciam e terminam gradualmente, variando a
intensidade e a velocidade. As rotacOes e variagdes na direcdo fazem com que aparentem ser
complexos, mas sdo suaves. Os WMs normais se caracterizam pela sua fluéncia,
complexidade e variabilidade (EINSPIELER; PRECHTL, 2005).

Na fase pré-termo e dos WMs, os GMs podem estar alterados, apresentando reducéo
dessas trés caracteristicas, classificando-se assim como repertério pobre, cramped
synchronized e cadtico. Os movimentos de repertdrio pobre apresentam componentes de
rigidez e hipocinesia. Essa alteracdo é inespecifica e pouco preditiva para o desenvolvimento
motor, podendo ser encontrada em criangas com disturbios do espectro autista, em criangas
que véo desenvolver paralisia cerebral e em criangas com desenvolvimento normal. Os GMs
cramped synchronized apresentam uma rigidez, falta de fluéncia e elegancia no movimento,
incluindo contragdo e relaxamento simultdneo dos mdsculos. Os GMs cadticos sédo
caracterizados por movimentos desorganizados, com alta velocidade e amplitude. Os

movimentos cadticos ndo sdo tdo comuns, mas lactentes que apresentarem esse tipo de
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movimento podem evoluir para o cramped synchronized, com grandes chances de paralisia
cerebral espastica (EINSPIELER; PRECHTL, 2005; EINSPIELER et al., 2015).

Os WMs se dissipam, sendo substituidos pelos fidgety movements, que s&o
movimentos circulares de pequena amplitude, velocidade moderada e aceleracdo variavel de
pescoco, tronco e membros. Considerados movimentos continuos no RN acordado, podem ser
observados na sexta semana pds-termo, porém ocorrem em torno da nona semana e estdo
presentes até a 20* semana ou tardiamente (PRECHTL, 1997). A persisténcia de movimentos
anormais até o periodo dos fidgety movements € indicativo de futuros distdrbios neuroldgicos
e a auséncia alerta para casos de criangas desenvolverem a paralisia cerebral, com uma
sensibilidade de 95% e uma especificidade de 96% (PRECHTL, 2001). Deve-se observar que
o0s padrBes de movimento em RNs pré-termo e a termo até 20 semanas de vida sdo preditores

de paralisia cerebral e menores disfun¢des neuroldgicas (EINSPIELER et al., 2012).

2.4.3 Monitoramento no Brasil

Ficha de acompanhamento do desenvolvimento e crescimento do MS

No Brasil, em 1984 e em 2002, foram langados manuais técnicos pelo MS destinados
ao monitoramento do crescimento e do desenvolvimento infantil. O propdsito desses manuais
é oferecer uma Ficha de Acompanhamento do Desenvolvimento que sirva como roteiro de
observacdo e identificacdo de criancas com provaveis problemas de desenvolvimento. O
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento se caracteriza como uma metodologia
assistencial simples, aceitavel culturalmente, econdmica, ndo traumatica e que propicia

identificacdo oportuna de criangas doentes ou com risco de adoecerem. Favorece intervencoes
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precoces e possibilita a alocacdo maior de recursos assistenciais para grupos de crian¢as mais
vulneraveis (ZEPPONE et al., 2012).

Entende-se ainda o acompanhanento do crescimento e do desenvolvimento como o
momento de oferta de agBes de salude que visam, dentro de um calendario minimo de
observacdes periodicas, avaliar e assistir a esse processo através de: (a) obtencdo periddica e
padronizada de infornagdes que o caracterizam; (b) registro e interpretacdo das informagdes
obtidas frente a um apropriado padrdo de referéncia; (c) buscas de fatores explicativos de
eventuais deficiéncias encontradas; (d) assisténcia continua na promocao do crescimento e do
desenvolvimento, seja assegurando a manutencdo de condicdes favoraveis, seja possibilitando
a correcao de fatores capazes de comprometé-lo (BRASIL, 1984).

Para que essas acBes possam ser devidamente executadas em nivel de assisténcia
primaria, os servicos de saude deverdo possuir ou desenvolver: sistema eficiente de captacao
precoce da populagdo infantil sob sua responsabilidade; conjunto de fichas e/ou prontuérios
para 0 acompanhamento das criancas no servico; calendario minimo de atendimento as
criangas nos primeiros cinco anos de vida; conteudos padronizados para as atividades de
imunizacdo, incentivo ao aleitamento materno, controle de doencas diarréicas, assisténcia as
infeccdes respiratorias agudas e recuperacao nutricional (BRASIL, 1984).

O MS, desde de 1996, vem investindo para promover a organizacdo da atencdo basica
nos municipios. Para tanto, definiu os Programas de Agentes Comunitarios de Salde e de
Salde da Familia (PACS/PSF) como as estratégias prioritarias capazes de resgatar o vinculo
de corresponsabilidade entre os servicos e a populacdo, favorecendo ndo s6 a cura e a
prevencdo de doencas, mas também a valorizacdo do papel das pessoas, das familias e da
comunidade na melhoria das condi¢des de saude e de vida. Nesse contexto, as normas para 0
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento foram gradativamente incorporadas as

atividades do PACS e do PSF, potencializando, assim, os esfor¢os do MS e de Secretarias de



168

Saude para a vigilancia da satde da crianga, com destaque para a disseminagdo do uso do
Cartdo da Crianca (CC) (BRASIL, 2002).

Em 2002, o Manual para o Acompanhamento do Crescimento e Desenvolvimento foi
dividido em duas partes: a parte 1 aborda o crescimento e a parte 2 o desenvolvimento.
Embora o crescimento e o desenvolvimento configurem um processo global, dindmico e
continuo, a decisdo de separar, do ponto de vista didatico, a avaliagdo do crescimento da
avaliacdo do desenvolvimento deve-se ao fato de sua abordagem apresentar sistematicas e
metodologias diferenciadas e especificas. Na parte 1: Crescimento - procedeu-se a atualiza¢do
do contetdo, abordando-se alguns aspectos fundamentais do processo bioldgico do
crescimento de interesse para a pratica clinica, assim como os principais fatores que
interferem neste processo. Foram introduzidos, também, outros indices antropométricos como
mais uma ferramenta para avaliar o crescimento e que poderdo ser usados, em carater
complementar ao indice peso/idade, nos servicos de maior complexidade que tenham
condicdes de utiliza-los. Na parte 2: Desenvolvimento - a avaliacdo foi modificada em relagédo
as edicdes dos manuais anteriores de normas técnicas. O enfoque psicométrico foi acrescido
de uma abordagem mais psiquica, valorizando o vinculo méae/filho e crianca/familia como
medida de promoc¢do da salde mental e prevencdo precoce de disturbios psiquico/afetivos

(BRASIL, 2002).

Caderneta de Saude da Crianca

O CC foi estruturado para documentar 0 processo de crescimento e sistematizar o
calendario de imunizagbes de criancas de zero a cinco anos, em nosso territorio. Esse
instrumento, confeccionado e distribuido pelos estados somente aos servigcos publicos de

salde, constava do grafico de crescimento, do quadro de vacinas e de poucas informacdes
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sobre a salde geral da crianca (LINHARES et al., 2012). Houve reformulacdo, sendo
adicionados aspectos como o desenvolvimento neuropsicomotor e cidadania, cujo intuito foi
integrar as acdes de promocdo da salde da crianga, monitorar 0 crescimento e o
desenvolvimento (BRASIL, 2005b; 2007; 2011; 2017b).

Em 2005, apds a aprovacao da Resolucdo do MERCOSUL pelo MS, o CC foi revisto,
estruturando a Caderneta de Saude da Crianca (CSC). Nesta, 0s paises-membros unificaram
informagBes basicas para instrumentos de acompanhamento da saude infantil. A CSC mais
que alterou os contetidos do CC, criando uma nova concepcao para esse tipo de instrumento,
na medida em que descentralizou a vigilancia a satde, criando um instrumento de vigilancia
integral, que transformou o cenério da atengdo a saude da crianca (BRASIL, 2005c). Dessa
forma, a CSC apresentava dados contidos no antigo cartdo e outras informacgdes sobre a
gravidez, o parto, além de informac6es ampliadas sobre a crianca, desde o nascimento até os
dez anos de idade. Havia espaco para registro de acompanhamento da satde bucal, ocular e
auditiva; acompanhamento das intercorréncias clinicas e tratamentos efetuados; orientac6es
de salde relacionadas a prevencdo de agravos como acidentes e violéncia; indicadores de
crescimento e desenvolvimento; graficos de PC; os dez passos para uma alimentacdo saudavel
para criangas com até dois anos de idade; informacdes e espa¢o para acompanhamento da
suplementacdo profilatica de ferro e vitamina A e calendério basico de vacinacdo (BRASIL,
2005b).

Esse instrumento passou a ser disponibilizado gratuitamente pelo préprio MS a
instituicdes publicas ou privadas, integrantes ou ndo do SUS para todas as criangas nascidas a
partir do ano de 2005. A distribuigdo passou a ser realizada ainda na maternidade, permitindo
a continuidade da atencdo prestada em caso de deslocamento entre os estados brasileiros e
parte do MERCOSUL (BRASIL, 2005b). Ap6s alguns anos de uso, houve a necessidade de

atualizar esse instrumento de vigilancia. Para isso, 0 MS prop0s alteragdes em duas ocasioes,
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sendo a primeira em 2007 e a segunda — e ultima — em 2009. Esse processo de atualiza¢do, no
entanto, convidou os profissionais da atencdo bésica a conviver com os trés modelos
existentes até os dias atuais. Na primeira reformulacdo, a CSC foi intitulada de Passaporte da
Cidadania. Documento que somava 82 paginas, seguindo a tendéncia mundial, por ser Unica
para meninos (parte azul) e meninas (parte rosa). Essa versdo foi necessaria para acompanhar
a alteracdo e adogédo das novas curvas de crescimento da OMS, publicadas no ano anterior.
Foram inseridos gréficos de peso x idade e de altura x idade, informacGes sobre o registro
civil de nascimento, direito dos pais e da crianc¢a, 0s primeiros dias de vida do recémnascido e
dicas mais detalhadas sobre o desenvolvimento, alimentacdo, amamentacdo e desmame
(BRASIL, 2007; GAIA; SILVA, 2014).

Em 2009, foi langada a terceira versédo da CSC, denominada de Nova Caderneta com o
objetivo de acompanhar a salde, o crescimento e o desenvolvimento da crianca, do
nascimento até os nove anos. A partir dos dez anos, seria assumida a Caderneta de Salude do
Adolescente. Uma das principais mudancas apresentadas foi o fato de estar disponivel em
dois modelos, dependendo do sexo da crianga, com as respectivas adaptac6es dos graficos de
crescimento, peso e altura por idade. Outro aspecto relevante consiste em estar dividida em
duas partes: a primeira para uso do cuidador e, a segunda, para uso dos profissionais da salde.
Também foram acrescentados conteldos como: guia basico para o acompanhamento de
criancas com diagnosticos de sindrome de Down e autismo, tabelas do indice de Massa
Corporal (IMC) e cuidados com a presséo arterial (BRASIL, 2009b). Essa publicacdo foi
considerada mais completa por conter um maior numero de informac@es, tornando-se mais
abrangente como instrumento de vigilancia a satde e a educacao.

A CSC possui espaco para registro dos dados sobre gravidez, parto e puerpério;
informagdes ampliadas sobre 0 RN; satde bucal, visual e auditiva; intercorréncias clinicas e

tratamentos efetuados; orientaces de salde relacionadas a prevengdo de agravos como
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acidentes e violéncia; indicadores de crescimento e desenvolvimento; graficos de PC;
alimentacdo saudavel para criancas com até dois anos de idade; informagdes e espaco para
monitoramento da suplementacdo profilatica de ferro e vitamina A e calendario bésico de
vacinacdo (BRASIL, 2017b). Em 2019, a CSC incluiu as duas curvas de acompanhamento do
crescimento e desenvolvimento infantil (BRASIL, 2019).

A CSC constitui-se como instrumento de promocdo da saude que favorece o
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento da crianca e permite a identificacdo
precoce de problemas de salde, como atraso de crescimento e desenvolvimento; desnutrigdo e
obesidade, o que possibilita a intervencdo antes que evoluam para quadros cronicos ou
irreversiveis (BRASIL, 2017b). Trata-se, portanto, de um instrumento de baixo custo para

seguimento da saude das criancas.
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3 JUSTIFICATIVA

b)

O presente estudo é relevante porque:

H& pouca disponibilidade de dados avaliativos do desenvolvimento neuropsicomotor

de bebés com microcefalia;

Ndo sdo todos os RNs com a Sindrome da Zika Congénita que nascem com
microcefalia, mas podem ter anomalias cerebrais como calcificagdes ou desenvolver
problemas mais tarde (convulsdes, hidrocefalia, microcefalia pds-natal), bem como
atraso no seu desenvolvimento neuropsicomotor. Essas observagdes motivam a incluir
criancas com PC dentro da normalidade, bem como o acompanhamento destas até

completarem o segundo ano de vida.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desta pesquisa foi realizar a avaliagdo do desenvolvimento
neuropsicomotor de bebés expostos ao ZIKV (com e sem microcefalia) nos primeiros 24

meses de vida, comparados com ndo-expostos a infec¢des congénitas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o desenvolvimento motor grosso em criangas expostas ao ZIKV sem

microcefalia, aos 12 e 18 meses de vida, em comparagdo com bebés ndo expostos.

b) Avaliar o desenvolvimento cognitivo, de linguagem e motor de criancas sem
microcefalia, nascidas de mées com infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez, apos 18 meses de

vida.

c) Avaliar o desenvolvimento motor de criancas expostas ao ZIKV com
microcefalia a partir do modelo biopsicossocial da Classificacdo Internacional de

Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF).
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5 HIPOTESE DE TRABALHO

a) A exposicdo pré-natal ao ZIKV pode causar alteracbes na cogni¢cdo do bebé, na
linguagem expressiva e receptiva, no desenvolvimento motor grosso e fino, mesmo

que na auséncia de microcefalia ao nascimento.

b) A avaliacdo fisioterapéutica € um instrumento importante para diagnostico precoce de

efeitos da infeccdo pré-natal ao ZIKV em bebés nascidos sem microcefalia.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de delineamento observacional, quantitativo e analitico.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

A area de estudo escolhida foi o estado do Mato Grosso, no Brasil, regido que sofreu
um surto de ZIKV e que ainda contém dados escassos sobre o ocorrido. Para selecdo de
municipios elegiveis para o estudo, realizou-se um levantamento dos dez municipios do
estado de Mato Grosso com maior incidéncia de casos suspeitos de febre pelo ZIKV no ano
de 2016, segundo dados disponibilizados pela Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude. Considerou-se, também, o nimero absoluto de casos suspeitos e 0s
registros da doenca em gestantes, de acordo com o trimestre de gestacdo de ocorréncia. Além
disso, informagdes complementares foram obtidas a partir do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica — IBGE (populacdo total), do Sistema de Informacbes de Nascidos Vivos —
SINASC (média de nascimentos no periodo de 2004 a 2014), do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude do Brasil — CNES (nimero de hospitais e maternidades). Tais

informagdes séo apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos 10 municipios do estado de Mato Grosso com maior
incidéncia de febre pelo ZIKV no ano de 2016

Ranking de incidéncia de
Zika (2016)} 13 25 55 113 190 191 197 208 238 847

PopulagZo total? 57285 58398 94289 129916 90518 57423 80298 268594 580489 215320
Média de nascidos vivos

(2004-2014)° 821 873 1400 2191 1653 980 1227 4696 9629 3460

Nimero de casos

suspeitos de Zika (2016)! 1433 1123 1204 972 428 271 359 1170 2196 81

ITS{RETS(R o5 2418 (@) 2502 1923 1277 748 473 472 447 436 378 38

Ntmero de gestantes com

suspeita de Zika (2016) * 53 37 97 43 8 37 108 30 425 13
1° trimestre 17 13 35 13 0 11 23 11 82 4
2° trimestre 15 12 30 12 2 17 38 11 169 4
3° trimestre 18 10 &L 16 2 9 47 3 162 5

NUmero de hospitais/ 1 3 3 4 3 2 5 5 25 5

maternidades*

! Dados da Coordenagéo Geral do Programa Nacional de Controle da Dengue (CGPNCD/SVS/MS).

2 Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

% Dados do Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos (SINASC/SVS/MS).

4Ministério da Salde - Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satide do Brasil — CNES (abril/2016)

Foram estabelecidos os seguintes critérios de elegibilidade para selecdo do municipio:
(I) ser um municipio de médio porte, com populacdo entre 50 e 100 mil habitantes; (I1) ter
entre 1 mil e 2 mil nascimentos por ano, 0 que representa cerca de 500 a 1 mil nascimentos
nos seis meses de realizacdo do estudo; (111) ter apresentado alta incidéncia de infeccdo pelo
ZIKV no primeiro semestre de 2016; (IV) ter nimero de hospitais-maternidade inferior a 5, 0
que torna viavel a identificacdo de todos os partos realizados no municipio no periodo em
estudo; e (V) ter menor distancia em relacdo a capital do estado, o que facilita a logistica do
estudo e supervisdo por parte da Instituicdo proponente.

Com base nos critérios de elegibilidade, selecionou-se o municipio de Tangara da
Serra, localizado na regido Sudoeste mato-grossense, distante cerca de 250 km de Cuiab4, a
capital do estado. A populacdo estimada para 2015 era de 94.289 habitantes, sendo a principal
cidade de sua microrregido, com cerca de 3% da populacdo do estado de Mato Grosso. Da
populacdo total de Tangara da Serra, 90% residem na area urbana, o que representa 25.581

domicilios particulares permanentes.
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Este estudo faz parte do projeto intitulado: “A histdria natural da epidemia por ZIKV
em uma comunidade brasileira: incidéncia na populacdo, anomalias congénitas em RNs e
consequéncias para o desenvolvimento infantil’, o qual foi aprovado no CAAE:
56176616.2.1001.5327, sendo também aprovado em Tangard da Serra. A pesquisadora e
organizadora local, Juliana Herrero da Silva, estava a par da pesquisa e da logistica em que 0s

estudos foram realizados.

6.3 POPULACAO EM ESTUDO

A populacdo alvo foi constituida por individuos que residiam na area urbana de
Tangara da Serra, durante o ano de 2016, e que permaneciam como residentes na época da
coleta de dados, durante o ano de 2017. Os nascidos nesse periodo foram aqueles cuja
gestacdo ocorreu no periodo de maior transmissdo do ZIKV no municipio, ou seja, entre as
SEs 1 e 16 de 2016 (3 de janeiro a 23 de abril), conforme mostrado na figura 22. A taxa de

nascimentos anuais é de 1.400, com base na média historica do SINASC.

Figura 22 — Curva epidémica da febre pelo ZIKV em Tangara da Serra — MT em 2016

notificados (n)
(=]
o

Nimero de casos

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21
Semana Epidemiolégica (2016)

Fonte: Elaborada pelas autoras.
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6.4 AMOSTRA

6.4.1 Critérios de incluséo

Todos os RNs nascidos no ano de 2016 foram inicialmente incluidos a partir das
medicdes de PC ao nascimento. De acordo com as Declaragdes de Nascidos Vivos registradas
no SINASC, houve 1.440 NVs em 2016 de maes residentes em Tangara da Serra. As criangas
foram classificadas conforme categorias de PC por IG e sexo, utilizando-se software do
padrdo InterGrowth. Ap6s consentimento informado por escrito da mée, foram incluidos:

a. Todos 0s RNs com PC<-2 escore Z (ou DP) para a IG e sexo;

b. Todos os RNs cujas mées tiveram infeccdo por ZIKV confirmado durante a gravidez
por PCR e que nasceram com PC entre -2 e +2 escores Z em relacdo a média da
populacéo, considerando sexo e IG;

c. O grupo controle foi composto pelo mesmo nimero de bebés, pareados por sexo e

idade aleatoriamente por sorteio.

6.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos bebés com microcefalia por causas genéticas e aqueles cujas maes ou
responsaveis ndo concordassem em participar da pesquisa através do aceite e assinatura do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Foram considerados para ambos os grupos como perdas aqueles que ndo preencheram
totalmente os questionarios ou que ndo aceitaram fornecer seus dados, bem como aqueles que

ndo compareceram & entrevista para obtencdo de dados contemporaneos.
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6.4.3 Tamanho e caracterizacdo da amostra

A amostragem foi consecutiva, por conveniéncia, € contou com todos os bebés
nascidos de maes que contrairam o ZIKV na cidade de Tangara da Serra durante o periodo de
transmissdo continuada desse virus. O grupo controle foi composto por 385 nascimentos de
bebés cujas gestantes ndo contrairam o ZIKV no mesmo periodo e cidade dos casos. Esse
tamanho amostral foi baseado em um nivel de confianca de 95% e margem de erro de 5%, e

foi realizado no programa WIinPEPI versdo 11.43.

6.5 VARIAVEIS

6.5.1 Variavel preditora

Exposicdo pré-natal ao ZIKV

Varidveis Secundérias:

Idade materna: em anos

Cor ou Raca: classificada de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE 2004).

Classificagcdo socio-econdmica: referente a renda familiar média mensal de acordo com o
numero de salarios minimos (IBGE 1998)

Escolaridade: materna e paterna

Tipo de parto: vaginal ou cesariana
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6.5.2 Desfecho

Desenvolvimento Neuropsicomotor.

6.6 INSTRUMENTO

6.6.1 Tipos e elaboracéo

No inicio, a avaliacéo foi realizada com as mées, a partir de uma entrevista referente
aos dados clinicos do bebé (APENDICE I1), baseada no modelo tedrico (BORBA, 2013) e
sociodemogréfica (RESTIFFE, 2004), no momento do ingresso do bebé no estudo, que variou
entre 12 e 24 meses de idades. O bebé foi avaliado duas vezes. A primeira nos 12 meses
iniciais de vida e a segunda no ano que completou 24 meses com a Alberta Infant Motor Scale
e a Bayley Scales of Infants and Toddler Development — 3rd edition, respectivamente. As
criancas com microcefalia, na mesma faixa etaria, foram avaliadas pela Gross Motor Function
Measure.

- Alberta Infant Motor Scale (AIMS): A Alberta Infant Motor Scale € um instrumento
de observacdo, desenvolvido no Canada, criado com o objetivo de avaliar a evolucdo de
desenvolvimento dos RNs a termo e pré-termo a partir de 38 semanas de IG até 18 meses de
idade corrigida (PIPER; DARRAH, 1994). O instrumento é composto por 58 itens agrupados
em quatro sub-escalas que descrevem o desenvolvimento da movimentacdo espontanea e de
habilidades motoras em quatro posi¢des basicas: prono (21 itens), supino (9 itens), sentado
(12 itens) e em pe (16 itens). Durante a avaliacdo, o examinador observa a movimentagédo da
crianga em cada uma das posigdes, levando em consideracdo aspectos tais como a superficie

do corpo que sustenta o peso, postura e movimentos antigravitacionais (PIPER et al., 1992).
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O principal objetivo desse instrumento é avaliar o desenvolvimento sequencial do
controle de movimento nas quatro posturas citadas. A AIMS possibilita: a) identificar criangas
cujo desempenho motor esteja atrasado ou anormal em relacdo ao grupo normativo; b)
fornecer informacdes aos profissionais da satde (médicos, fisioterapeutas, educadores fisicos)
e aos familiares sobre 0s comportamentos motores que a crianga possui, 0S que estdo se
desenvolvendo e aqueles que a crianca ainda ndo realiza; c) medir mudancas no desempenho
motor que sd8o muito sutis e assim mais dificeis de serem detectadas usando medidas motoras
mais tradicionais, d) agir como uma ferramenta de pesquisa apropriada para avaliar a eficacia
de programas de intervengdo em criangas com disfuncbes motoras e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (PIPER; DARRAH, 1994; PIPER et al., 1992).

Cada critério motor observado no repertorio das habilidades motoras da crianca recebe
escore 01 (um) e cada critério motor ndo observado recebe escore 0 (zero). Os critérios
observados em cada uma das sub-escalas séo somados resultando em quatro sub-totais, onde o
escore total (0-58 pontos) resulta da soma destes sub-totais. Este é convertido em percentil de
desenvolvimento motor, de acordo com o0s seguintes critérios de classificacdo: a) desempenho
motor normal/esperado: acima de 25% da curva percentilica; b) desempenho motor suspeito:
entre 25% e 5% da curva percentilica; c) desempenho motor anormal: abaixo de 5% da curva
percentilica (PIPER; DARRAH, 1994; PIPER et al., 1992).

- Bayley Scales of Infants and Toddler Development — 3rd edition (BSITD I11):
Originalmente publicadas em 1969, as BSITD-III sdo consideradas de 6timas propriedades
psicometricas para a avaliagdo do desenvolvimento infantil (DIAMOND, 2000).

Os estudos tedricos iniciados por Nancy Bayley et al. (1933) resultaram na publicacdo
de uma primeira versdo da Bayley Scales of Infant Development (BSDI), em 1969, apds 40

anos de pesquisa e préatica clinica com criancas pequenas. No ano de 1960, foi padronizada
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com base em uma amostra de 1.262 criangas americanas com idade entre dois e 30 meses,
dividida em 14 grupos (BAYLEY,1969).

Na versdo dois, publicada em 1983 (BAYLEY, 1993), houve uma incorporagdo no
formato de administracdo dos testes, categorizando-os e ordenando-os de acordo com o seu
grau de dificuldade, mas mantendo certo grau de flexibilidade. Na BSITD-II, foi expandida a
faixa etaria de dois a 30 meses para um a 42 meses, mas preservando as qualidades basicas
das escalas, incluindo sua facilidade de utilizac&o e formato de administracéo flexivel.

A atual versdo foi publicada em 2006 (BAYLEY, 2006). Entre as escalas de
desenvolvimento infantil reconhecidas pela comunidade cientifica, a BSITD-III possui todas
as propriedades psicométricas, sendo considerada uma escala de padrdo ouro por fornecer
resultados confidveis, validos e precisos do desenvolvimento infantii (ANDERSON et al.,
2010).

Esse instrumento é destinado a avaliar criancas de 16 dias a 42 meses de idade e é
composto por 602 itens distribuidos em cinco dimensdes do desenvolvimento infantil: a)
escala cognitiva; b) escala de linguagem (linguagem receptiva e expressiva); c) escala motora
(motor grossa e fino); d) escala socio-emocional; €) adaptativo (241). Alem disso, inclui
questionario para os pais sobre 0s aspectos sdcio-emocionais, € comportamento adaptativo.

Os trés primeiros dominios (motor, cognitivo e de linguagem) sdo observados com a
crianga em situacdo de teste e os dois ultimos (escala socioemocional e de comportamento
adaptativo) tém formato de questionario aplicado a pais ou a cuidadores. Essas duas Gltimas
sdo consideradas complementares (ANDERSON et al., 2010) e s&o menos utilizadas na
pratica clinica e em pesquisa.

De acordo com o Manual Técnico original, dentre os dominios observados diretamente

com a crianga temos (BAYLEY, 2006):
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a) Escala cognitiva: determina como a crianca pensa, reage e aprende sobre o
mundo ao seu redor. E composta por 91 itens, aplicados segundo a divisdo por faixa etaria
proposta pelo instrumento;

b) Escala de linguagem subdivida em duas subescalas: 1) linguagem receptiva,
que determina como a crianga reorganiza sons e como entende, fala e direciona palavras,
composta de 49 itens; e 2) linguagem expressiva, que determina como a crianga se comunica
usando sons, gestos e palavras, composta por 48 itens. Ambas as subescalas sdo aplicadas
segundo a divisao por faixa etéaria proposta pelo instrumento;

C) Escala motora: subdivida em duas escalas: 1) Escala Motora Grossa, que
determina como a crianga movimenta seu corpo em relagdo a gravidade, composta por 72
itens; e 2) Escala Motora Fina, que determina como a crianga usa suas maos e dedos para
fazer algo, composta por 66 itens. Ambas as subescalas s&o aplicadas segundo a divisao por
faixa etaria proposta pelo instrumento.

As escalas apresentam regras de reversao e descontinuacao na administracao dos itens,
e de inicio do item correspondente a faixa etaria do bebé (start point), considerando a idade
corrigida. O subteste motor grosso, composto por 72 itens, avalia a movimentacdo axial e
apendicular, o equilibrio estatico e dindmico e o planejamento motor. A soma de todos 0s
itens pontuados fornece o escore bruto (total raw score), transformado em scaled score de
acordo com a tabela de conversdo normativa para a faixa etaria do bebé. O valor normativo
médio deste escore é 10+3. So considerados com atraso motor aqueles bebés que apresentam
resultado abaixo de dois desvios-padrdo de média, isto é, valores iguais ou inferiores a trés, e
desempenho suspeito quando abaixo de sete (BAYLEY, 2006).

- Gross Motor Function Measure (GMFM): A escala GMFM, traduzida como escala
de medida da funcdo motora grossa (GMFM), é destinado a avaliar criangas de cinco meses a

16 anos de idade. Consiste em um sistema de medida quantitativo de aspectos motores
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estaticos e dindmicos, que envolve cinco dimensdes: 1) deitar e rolar; 2) sentar; 3) engatinhar
e ajoelhar; 4) ficar em pé e 5) andar, correr e pular (RUSSELL et al., 2005). A GMFM foi
construida com a proposta de avaliar alteragdes na fungdo motora ampla em criangas com
paralisia cerebral, descrevendo seu nivel de funcdo e auxiliando no plano de tratamento
visando melhora da funcdo e qualidade de vida (SILVA, 2013). A proposta do GMFM é
quantificar o quanto a crianca € habil para demonstrar a fungdo motora e ndo como ela
desempenha esta fungdo (LEITE; PRADO, 2004). Na primeira versdo do GMFM, Russell et
al. (PALISANO, 2007) selecionaram 85 itens, baseados em uma reviséo de literatura e em
opinides de clinicos. Nessa mesma época, foi feito um estudo com namero significativo de
criancas para validar a Medigdo da Fungcdo Motora Grossa. Cada item foi mensurado pela
observacao das criangas e classificado em uma escala ordinal de 4 pontos, sendo que: 0 = ndo
faz; 1 = inicia < 10% da atividade; 2 = completa parcialmente 10% a <100% da atividade; 3 =
completa a atividade (RUSSELL et al., 2005). Em 1990, o original GMFM foi modificado;
trés itens foram adicionados aos 85 originais. Os itens foram agrupados em cinco dimensfes
(deitar e rolar, sentar, engatinhar e ajoelhar, ficar em pé, andar, correr e pular), que podem ser
avaliadas em conjunto ou individualmente, permitindo ao examinador aplicar somente aquelas
dimensBes que sdo mais importantes e relevantes para seus pacientes (MANCINI et al.,
2004). Objetivando simplificar ainda mais a escala, porém mantendo a mesma confiabilidade,
0 estudo demonstrou que 66 dos 88 itens tiveram boa qualidade psicométrica, surgindo entdo
0 GMFM-66. A maioria dos estudos utiliza 0 GMFM em criangas com paralisia cerebral para
avaliar diversas situagfes, mas ja existem pesquisas em criancas com Sindrome de Down

(DIAS et al., 2010), e em menor frequéncia, em criangas com outras desordens motoras.
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6.6.2 Equipamentos e materiais

- Tatames (50cm x 50cm x 15mm);

- Colchonetes de espuma (0,60 x 1,00 x 3 cm);

- Aquecedor portéatil de ambiente do Modelo - Mondial A03 ¢/ 3 Niveis de Poténcia;
- Brinquedos: 4 chocalhos; 4 acao e reacdo; 2 mobiles;

- Tripé para video-filmadora (Canon);

- Camera de video Samsung Dx200 Digital Zoom 34x HDMI,

- Camera fotografica Sony 7,2 megapixels - Cyber Shot — Modelo DSC-W35.

6.6.3 Aplicacéo

Todos os pais/responsaveis foram contatados pela Secretaria de Saude do Municipio
de Tangara da Serra. Esses pacientes foram atendidos em uma Unidade de Salde da Familia
disponibilizada pelo municipio e tiveram, no mesmo dia, a avaliagdo médica programada.

Os pais e/ou responsaveis, apds o processo de aplicacdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE V, APENDICE VI) deveriam assinar esse documento, no
qual constavam todas as explicacdes necessarias acerca desse trabalho cientifico. Se os pais
e/ou responsaveis nao conseguissem ler, o pesquisador fez a leitura, para que no final
pudessem manifestar sua anuéncia a participacdo do estudo.

Um questionario sociodemografico foi realizado (APENDICE 1) solicitando
informacdes sobre o grau de instrucdo e profissdo dos pais, tipo de moradia, e numero de
pessoas que residem na casa. O questionario tem como proposito classificar o perfil
socioecondémico familiar e garantir uma homogeneizacdo da amostra. Quem realizou o
preenchimento foi o pesquisador responsavel pelos dados. Os dados medicos foram

disponibilizados em seus prontuarios (APENDICE II).
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As datas para as avaliagfes foram estipuladas aos 12 e 24 meses de vida do bebé,
sendo marcado de acordo com a disponibilidade do responsadvel em comparecer ao
seguimento da pesquisa. Os bebés que ndo compareceram aos retornos marcados foram
comunicados por telefone ou e-mail para o retorno numa data estipulada.

Na primeira avaliacdo, os bebés foram avaliados pela Escala Motora Infantil Alberta
(ANEXO ). A escala foi traduzida e validada por Nadia Valentini e Raquel Saccani (2011) e
elaborada por Piper et al. (1992), quem detém os respectivos direitos autorais. Os mesmos
foram filmados em cémera de video nas posturas de supino, prono, sentado e em pé, por
aproximadamente 20-50 minutos (permaneceram em média, em cada postura, cinco minutos),
com o minimo de intervencdo ou manuseio por parte do pesquisador; podendo, no entanto,
serem estimulados com brinquedos para mudancas ou aquisi¢es de posturas especificas. Os
videos deveriam conter a marcacao do tempo e da data da filmagem sobreposta a imagem e a
gravacao foi feita no plano sagital (lateral) e no plano médio, com a cdmera estabilizada por
um tripé, focalizando de uma altura de 45° (graus), distante o suficiente para enquadrar o
corpo inteiro do bebé. O operador da camera foi o proprio pesquisador que permaneceu em pé
ou ajoelhado atras da camera, e, ocasionalmente, deixou a camera e participou da interacao
com o bebé durante a filmagem.

Os bebés foram avaliados por meio da observacdo de 58 itens totais da AIMS,
distribuidos em quatro posturas: prono, supino, sentado e de pé (21 itens, em prono; nove, em
supino; 12, sentados; 16, em pé), por um fisioterapeuta, neste caso o pesquisador, num
ambiente discreto, com o minimo de manuseios e facilitacGes e todas as observagdes foram
anotados no roteiro de avaliacdo da AIMS (APENDICE IV). Se o bebé estivesse doente ou
irritado, a avaliacdo ndo era completada, e os itens que faltaram foram replicados numa nova
sessdo marcada com os pais. O roteiro da filmagem estd no APENDICE |11, no entanto, &

medida que os bebés ja conseguissem se sentar independentemente, o pesquisador iniciou a
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filmagem por esta postura, ja que a postura em supino ndo foi a favorita. Embora o bebé
devesse ser avaliado nas quatro posicdes, a avaliagdo ndo seguiu a sequéncia, a observagao foi
feita @ medida que o bebé se movia espontaneamente nas quatro posicoes.

Se 0 bebé ndo tomasse uma determinada postura voluntariamente, o pesquisador ou o
responsavel colocava-o na postura, desde que ndo facilitasse, somente sendo permitidos 0s
estimulos visuais, auditivos e verbais para encorajar 0 bebé a adquirir determinada postura.
De acordo com a escala, s6 era permitido ao examinador segurar o bebé nas seguintes
posicdes: sentado com apoio (abaixo das axilas); ao ser tracionado de supino para sentado
(segurado pelos punhos dos bebés); e em pé com apoio (apoio abaixo da axila). Uma vez que
0 bebé conseguisse se manter ou passar para essas posturas independentemente, 0s apoios
foram retirados.

Em relagdo a aplicacdo da escala, ndo havia a necessidade de administrar toda ela
(ANEXO 1), isto €, o bebé seria avaliado nos itens pertencentes ao seu estagio do
desenvolvimento motor.

Ao assistir os videos, o pesquisador identificou os itens menos e mais evoluidos do
desenvolvimento motor, tragcou uma linha horizontal e creditou um ponto para aqueles itens
intermediarios, denominadas janelas. Se o pesquisador ndo observou determinado item,
exatamente segundo as instrucdes do instrumento de avaliacdo, ndo foi creditado nenhum
ponto para aquele item. Apds serem avaliados o0s itens pertencentes aquela janela do estagio
de desenvolvimento motor, 0 examinador somou 0s pontos creditados nas quatro posturas
para obter o escore total da AIMS.

Essa soma (escore total da AIMS) foi colocada no eixo vertical (y) do grafico
percentil. Para determinar o item no eixo horizontal (x) (as idades cronoldgica ou corrigida
em meses, ou em dias, ou em semanas), 0 examinador realizava 0s seguintes calculos: para a

idade cronoldgica, subtraiu-se o ano, meses e dias da data de nascimento (DN) do ano, meses
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e dias da data da avaliacdo (DA) (DA-DN); a idade corrigida foi calculada por meio da
subtracdo dos dias do indice de prematuridade (IP) do ano, més e dia da idade cronoldgica
(ICro): ICo= (ICro — IP). O indice de prematuridade foi calculado por meio da subtracdo da
IG do bebé em semanas, de 40 semanas (40 sem — IG).

Uma vez que a idade (cronoldgica e/ou corrigida) em meses do bebé foi localizada no
eixo horizontal (x) do gréafico percentil (ANEXO II) e o escore total do bebé no eixo vertical
(y), tracaram-se duas linhas perpendiculares para se obter o ponto de intersec¢édo e determinar
0 percentil (percentis: 5, 10, 25, 50, 75, 90) dos bebés na escala da AIMS. Esse percentil
indicaria quantos bebés da mesma idade obtiveram o mesmo escore. Portanto, quanto menor o
percentil, maior a probabilidade de o bebé estar apresentando um desenvolvimento atipico
para sua idade, e quanto maior a sua colocagdo menor a probabilidade de apresentar um atraso
no desenvolvimento motor quanto comparado com o instrumento de avaliagédo da AIMS.

Na segunda avaliacdo, os bebés que se enquadraram na faixa etaria dos 24 meses
foram avaliados pela escala BSITD-II1 (ANEXO I1I). A escala foi traduzida e validada por
Madashi et al. (2016) e elaborada por Nancy et al. (2018), que detém os respectivos direitos
autorais. As criancas foram filmadas em camera de video por aproximadamente 45-70
minutos, com o minimo de roupa possivel, ja que este foi o tempo de administracdo para 0s
bebés a partir de 13 meses, mas variou devido a familiaridade do examinador com o teste, da
resisténcia e das limitacdes do bebé e de seu comportamento durante a sesséo de testagem. O
bebé foi colocado nas posturas prono, supino, sentado ou em ortostdse com ou sem apoio, a
fim de se observar a qualidade dos movimentos. A idade cronolégica foi calculada para
determinar o ponto de partida para administracdo de cada sub-teste. Durante a avaliacéo, foi
registrado o dia em que o bebé foi avaliado, a data de nascimento, a idade, sendo convertidos
anos, meses e dias para idade em meses e dias. A correcdo da prematuridade devia ser

realizada até os 24 meses da idade cronoldgica, sendo realizada em duas etapas: a) subtrair a
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data de nascimento da crianga da data esperada de nascimento — deveria registrar o nimero de
meses e dias na linha da categoria “corre¢do para prematuridade”; b) subtrair a correcdo para
prematuridade do bebé para obter a idade corrigida. Os aspectos do ambiente foram
controlados para a obtencéo de uma avaliacéo confiavel das habilidades dos bebés, devia estar
livre de distracGes sonoras, iluminado e confortavel. A éarea de avaliacdo era espacosa para
que a crianca demonstrasse os itens de habilidade motora grossa e foram observadas as
necessidades de tapete e/ou escadas. Deveria ter 0 minimo de pessoas dentro da area de
avaliagdo, para estabelecer e manter a harmonia. Como foi mencionado anteriormente, a
escala avalia o desenvolvimento cognitivo, motor, socioemocional, do comportamento
adaptativo e da linguagem de bebés entre 16 dias e 42 meses de idade.

A BSITD-III pontua o desempenho da crianca de acordo com sua idade, e para cada
idade h&d um ponto de inicio dos itens a serem administrados. O escore bruto é dado pela soma
de todos os itens para os quais o bebé recebeu crédito, acrescido da soma dos itens das idades
anteriores. Através do escore bruto, é possivel se obter o escore escalonado e 0 escore
composto (escores padronizados). A classificacdo do desempenho da crianca é feita através do
escore composto: muito superior (> 130), superior (120-129), médio alto (110-119), médio
(90-109), médio baixo (80-89), limitrofe (70-79) e extremamente baixo (< 69).

Os bebés com diagnostico de microcefalia na faixa etaria dos 12 e 24 meses foram
observados e avaliados pela escala GMFM (ANEXO 1V). A referida escala foi traduzida por
Laura Cyrillo e Maria Cristina Galvao (2015) e elaborada por Russell et al. (2015), que detém
0s respectivos direitos autorais. As criancas foram filmadas em cémera de video por
aproximadamente 45-70 minutos, com o minimo de roupa possivel, mas esse tempo variou de
acordo com a familiaridade do examinador com o teste, da resisténcia e das limitacdes da
crianca e 0 seu comportamento durante a sessdo de testagem. A GMFM foi aplicada em um

ambiente confortavel para o bebé e grande o suficiente para conter o equipamento necessario,
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permitindo que o bebé se movesse livremente. O ch&o foi suficientemente firme e liso. Uma
vez que a GMFM foi delineada para medir mudancas ao longo do tempo, foi importante
manter as condi¢bes do ambiente e da avaliacdo tdo consistentes quanto possivel em cada
avaliagédo sucessiva do mesmo bebé.

A GMFM ¢é uma escala de confianca e sensibilidade para detectar mudancas
importantes na funcdo motora de criangas apenas com Paralisia Cerebral, ou seja, esse
instrumento ndo avalia criangas com desenvolvimento tipico. Essa escala foi desenvolvida em
duas versdes, a primeira com 88 itens e a mais atual com 66. Ambas avaliam atividades
motoras desde rolar e sentar, até andar e correr, como citado no item instrumentos. Os itens
sdo agrupados no formulério de classificacdo pela sequéncia de desenvolvimento (CURY et
al., 2006). As pontuacOes sao feitas por porcentagens para cada uma das cinco dimensfes do
GMFM. Quanto mais altas forem, melhor serd a capacidade funcional da crian¢a. Drouin et
al. (1996) relatam alto indice de coeficiente intraclasse na utilizagdo da GMFM, ou seja, alto
indice de confianga quando comparada a analise por video. Na GMFM-88, havia limitacGes,
como o escore percentual limitado para demonstrar criangas com perfis clinicos diferentes. A
analise total ndo permite identificar qual item era o que se encontrava atrasado, e 0 tempo
prolongado para avaliacdo e o uso da escala ordinal ndo permitiam que a distancia entre os
escores fosse igual, sub ou superestimando as mudancas (Russell et al., 2002). Assim, em
setembro de 2000, foi desenvolvido um novo sistema utilizando 66 itens principais, validado
somente para criangas com paralisia cerebral, o GMFM-66. Russell et al. (2000) realizou um
estudo com 537 criangas com paralisia cerebral para verificar a validade e a confiabilidade do
GMFM-66. Os autores obtiveram como resultados que a confiabilidade teste re/teste foi de
0,99 e concluiram, portanto, que o instrumento apresenta boas propriedades psicométricas. A
GMFM-66 permite o calculo do escore total mesmo quando todos os itens ndo foram

administrados e analisa as mesmas dimensdes do GMFM - 88: deitar e rolar (4 itens), sentar
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(15 itens), engatinhar e ajoelhar (10 itens), de pé (13 itens), e, andar, correr e pulas (24 itens).
Os itens sdo marcados em quatro pontos ordinais: 0 (ndo pode iniciar), 1 (inicia, mas completa
menos que 10%), 2 (parcialmente completa - 11 a 99%), 3 (completa independentemente).
Cada item € observado e pontuado e, entdo, os valores sdo somados para se obter o valor total
da dimensdo avaliada. Cabe ressaltar que a pontuagdo mencionada serve apenas para fornecer
uma diretriz geral sobre a escala. E indispensavel seguir as instrugbes de pontuacio
especificas de cada item.

Além do menor tempo de administracdo, da menor dificuldade, da maior
confiabilidade, da validade ¢ da responsividade, a GMFM-66 permite uma estimativa dos
escores da crianca utilizando uma amostra de pelo menos 13 itens. No entanto, quanto maior a
quantidade de itens avaliados, mais acurado sera o escore analisado. Os escores do GMFM-66
requerem um Software denominado Gross Motor Ability Estimator (GMAE). Este Software
fornece escore total, DP, intervalo de confianga ¢ mapas de interpretacdo das habilidades
motoras grosseiras (RUSSELL et al., 2002). Drouin et al. (1996) analisaram a correlacdo
entre aspectos espaco temporais — da marcha com e a GMFM e também encontraram indices
de excelentes a moderados com a utilizacéo da escala.

Terminadas as avaliacBes, 0s responsaveis sdao informados sobre as condi¢bes
neuromotoras e fisicas de seus bebés. Se foram observadas quaisquer anormalidades, os pais

e/ou responsaveis receberam a orientacdo de procurar ajuda especializada.

6.6.4 Andlises estatisticas

A descricdo dos dados foi realizada por meio de frequéncias absolutas (n) e relativas

(%) para variaveis qualitativas, e por média e desvio padrdo (DP) para variaveis quantitativas,

em caso de distribuicdo simétrica. Em caso distribuicdo assimétrica, foi adequado a utilizacdo
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da mediana e da amplitude interquartilica. Foi aplicado o teste de Shapiro — Wilk para
verificar a normalidade dos dados. Para a comparacdo entre as médias, foi aplicada a Analise
de Variancia (ANOVA) de uma via complementada por Tukey. Em caso de assimetria, o teste
de Kruskal-Wallis complementado por Dunn foi utilizado. Na comparacdo de proporcdes, 0s
testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, complementados pela analise dos residuos
ajustados, foram aplicados. Para controle de fatores confundidores, a anélise multivariada de
Regressé@o Linear foi utilizada para os desfechos quantitativos e a Regressédo de Poisson foi
utilizada para os desfechos qualitativos. O critério para a entrada da variavel no modelo
multivariado foi de que a mesma apresentasse um valor p < 0,20 na andlise bivariada. Para
todas as andlises foi utilizado o software SPSS versdo 22.0, considerando um nivel de

significancia de 5%.

6.6.5 Considerac0es éticas

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica (CEP) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com o numero do parecer: 2.262.816 (CAAE:
71804517.2.0000.5327).

Riscos: de acordo com a Resolucdo 466/12, versdo 2012 das Normas de Pesquisa em
Saude do Conselho Nacional de Saude, ndo sdo conhecidos riscos pela participacdo na
pesquisa, mas poderia apresentar algum desconforto com relagdo a entrevista realizada e a
avaliacdo do bebé. A avaliacdo foi feita com observacdo da movimentagdo espontanea, com
pouco de manuseio por parte do examinador. A mée ou o examinador colocaram a crianga nas
posturas de barriga para baixo, para cima, sentado ou de pé com ou sem apoio, a fim de se
observar a qualidade dos movimentos. Inicialmente, o bebé podia estranhar o examinador, 0

local, ou mesmo o0 manuseio, através do choro, mas a méde ou o responsavel pode acalentar
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seu filho a qualquer momento que achar necessario, assim como apresentar a ele um
brinquedo ou a chupeta. Caso o bebé ainda apresentasse desconforto, a avaliacdo era
finalizada imediatamente. Se 0 bebé estivesse doente, sonolento ou irritado, a avaliacdo era
adiada ou remarcada na mesma semana que 0 grupo estava no processo de avaliacdo com 0s
demais bebés.

Beneficios: os beneficios encontrados foram de que as criangas com diagndstico de
microcefalia foram acompanhadas por fisioterapeutas, cujas funcdes eram investigar se existia
algum atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e orientar a méde quanto aos estimulos e
posturas a que seu filho deveria ser estimulado. Além disso, foi acompanhado por
neuropediatras que estavam prontos para qualquer intercorréncia ou davida.

Banco de dados: o armazenamento dos dados coletados foi realizado pelo programa

Excel 2013 e posteriormente exportado para o0 programa SPSS versdo 22.0 para o tratamento
estatistico.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: foi entregue ao(s) cuidador(es) e/ou

responsavel(is), o termo apresentando o estudo, contendo também a descricdo dos riscos, da
ndo obrigatoriedade da participacdo sem prejuizo da manutencdo do atendimento que seria
recebido no ambulatorio, entre os outros detalhes e informacdes a serem prestados, para que
pudessem decidir se aceitariam participar junto com as criancas da pesquisa em questao
(APENDICE V e VI). Ap6s a assinatura, uma copia ficou com o(s) responsavel(is) e/ou pai(s)

e a outra com o pesquisador.
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8 CONCLUSOES

As concluses desta tese sdo apresentadas de acordo com cada objetivo especifico.

Objetivo especifico 1: Avaliar o desenvolvimento motor grosso em criangas expostas ao

ZIKV sem microcefalia, aos 12 e 18 meses de vida, em comparacdo com bebés néo
expostos.
Conclusdo atingida através do Artigo 1.

- Os resultados sobre o desenvolvimento motor grosso ndo apresentaram diferencas

significativas entre os grupos estudados. A maioria das criangas estava dentro do padréo do
desenvolvimento esperado para sua idade cronolégica. Um lactente em cada grupo (exposto

ao ZIKV e controle) foi classificado com suspeita de atraso no desenvolvimento.

- A escolaridade do pai no grupo do ZIKV foi mais baixa. Sabe-se que quanto maior o nivel

de escolaridade paterna, melhores podem ser as condigdes de emprego e renda familiar, e
melhor serdo a qualidade e a quantidade de estimulos adequados ao desenvolvimento. De fato,
a escolaridade dos responsaveis mostra-se um fator de protecdo. Pode-se dizer que é uma
variavel de impacto persistente no desenvolvimento da crianga, influenciando o cuidado, a
organizacdo, melhores condigOGes fisicas, emocionais, e as oportunidades motoras
disponibilizadas. O sujeito/cuidador é um ser social, influenciado pelo meio que vive, por

iSs0, é de suma importancia vigiar esse processo.

- A ingestdo de alcool pela mée durante a gravidez foi maior no grupo controle. Apenas um

estudo da nossa revisdo trouxe informacfes de maes de bebés expostos ZIKV quanto ao

alcool, considerado um agente teratogénico, isto é, uma substancia que, quando presente na
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vida embrionaria ou fetal, pode ocasionar a restricio do crescimento intrauterino,
descolamento de placenta, abortos espontdneo parto pré-termo baixo peso a nascenca, €

predispde ao desenvolvimento e disturbios do espectro da sindrome fetal alcodlica.

- Uma diferenca entre este estudo e outros que também utilizaram a AIMS é que este ndo

encontrou anomalias no desenvolvimento. No entanto, sabe-se que a AIMS néo é indicada
para bebés pequenos, por ndo ser um teste sensivel. O ideal seria que aqueles estudos tivessem

aplicado os GMs.

Objetivo _especifico 2: Avaliar o desenvolvimento cognitivo, de linguagem e motor de

criangas sem microcefalia, nascidas de maes com infeccdo pelo ZIKV durante a
gravidez, ap6s 18 meses de vida.
Conclusdo atingida através do Artigo 2.

- Nd&o foram encontradas diferencas significativas no desenvolvimento cognitivo, de

linguagem e motor de criangas ndo microcefélicas expostas ao ZIKV apds 18 meses de vida,
em comparagdo com criangas tipicas pareadas por sexo e idade. Nenhuma crianca, em
qualquer um dos os grupos, teve pontuacfes cognitivas extremamente baixas ou limitrofes.
Ambos 0s grupos estdo principalmente na pontuacdo "Média". Esses resultados sdo
tranquilizadores em relacdo ao desenvolvimento de criancas cujas mdes foram infectadas
durante a gravidez, mas é necessaria uma investigacdo mais aprofundada das sequelas de
longo prazo em bebés expostos ao ZIKV, como distarbios de desenvolvimento de

apresentacdo tardia.

- Estudos semelhantes mostraram atraso no desenvolvimento em pelo menos um dos

dominios da escala BSITD-III, inclusive uma pesquisa relatou correlacdo entre o escore
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cognitivo com o PC de nascimento. Na amostra aqui considerada, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos nos aspectos sociodemograficos das
mées e clinicas da crianca (prematuridade, pequeno para idade gestacional, peso, PC,
comprimento, Apgar, tipo de parto, trimestre do ZIKV, tabaco e &lcool). N&do havia mées
adolescentes e a escolaridade foi equivalente ao Ensino Médio. Foi observado alto nimero de
cesarianas, e a alta prevaléncia de PIG em ambos 0s grupos, embora ndo fizesse parte dos
objetivos principais deste estudo, chamou a atencéo, sendo mais alto no grupo exposto, mas
ndo estatisticamente diferente do grupo de controle. O pequeno numero pode ter influenciado
esse resultado porque a prevaléncia de PIG foi de 3,8% para todos os nascidos vivos em
Tangara da Serra, em 2016, mas uma pesquisa deste ano, composta por criangas
microcefalicas e normocefalicas, mostra que elas eram PIG. Essa exposi¢do pré-natal ao
ZIKV pode causar restricdo ao crescimento fetal; portanto, altas taxas de PIG podem ser

notaveis nessas criancas.

- Esta pesquisa evidenciou uma frequéncia menor de efeitos adversos em relacdo a outros

estudos e ndo identificou diferenca com o grupo controle. Ndo se pode excluir fatores
ambientais positivos, incluindo nutricdo, estimulacdo, cuidado e atencdo das maes e familia
ou estabilidade social. Em média, os pais de ambos 0s grupos apresentaram boa escolaridade
e renda familiar razoavel para os padrdes brasileiros. O desenvolvimento motor é determinado
por uma série cumulativa de adaptacfes e interacbes entre os estimulos sensoriais e as
restricbes do individuo e de seu ambiente, mediante diferentes tarefas. Acredita-se que essas

familias tinham caracteristicas protetoras, o que auxiliou nos resultados.
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Objetivo especifico 3: Avaliar o desenvolvimento motor de criancas expostas ao ZIKV

com microcefalia a partir do modelo biopsicossocial da Classificagdo Internacional de
Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF).
Conclusdo atingida através do Artigo 3.

= No terceiro artigo, foram descritas criangas com microcefalia por SCZ. Como, neste caso,

a alteracdo de desenvolvimento dos bebés foi evidente, entende-se que a acdo préatica, além da
avaliacdo, necessitaria orientagbes e capacitacfes das familias das varias formas para
estimular seus filhos (além do atendimento clinico j& existente). Ficou evidente que a familia
que mais se integrou no tratamento, obteve melhores resultados. As instrugdes aos cuidadores
devem preconizar as diversas maneiras de posicionar a crianga, como carrega-la no colo,
quais os brinquedos e tarefas apropriadas para a idade e como oportunizar affordances no
ambiente. A¢Bes como estas podem intensificar as trajetérias do desenvolvimento, junto a
intervencdo promovida por profissionais da salde. Compreender as especificidades desse
grupo reflete na qualidade de vida dos mesmos, pois, esses subsidios podem ser utilizados na

implantagdo de programas interventivos.

—-> Cabe destacar que este estudo apresentou algumas limitacdes como: (a) amostra pequena;

(b) auséncia de uma avaliacdo oftalmolégica de retina, auditiva, além do teste da orelhinha;
(c) apenas os testes de confirmacdo laboratorial da mae e sem placa do teste de neutralizacéo
por reducdo de exposicao dos lactentes, consequentemente sem exposigédo fetal comprovada;
(d) considerando que AIMS é um teste de triagem que avalia apenas o desenvolvimento motor
grosso, criangas expostas ao ZIKV durante a gravidez devem ser acompanhadas nos diversos
aspectos do desenvolvimento, como cognitivas, linguagem e comportamento; (e) auséncia de
avaliacdo de forca e goniometria para "Estrutura Corporal” e "Funcdo Corporal”; (f)

acompanhamento durante o processo de intervencao de oito meses.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese discutiu os resultados apresentados por trés artigos cientificos. O
Artigo 1 — Motor development in non-microcephalic infants born to mothers with zika virus
infection during pregnancy — englobou a avaliacdo do desenvolvimento motor grosso de
bebés expostos ao ZIKV sem microcefalia, aos 12 a 18 meses de vida, em comparagdo com
bebés ndo expostos a infecgdes congénitas. Esses resultados salientam a importancia de que as
criangas expostas ao ZIKV na gravidez devem ser continuamente avaliadas quanto a
diferentes aspectos de seu desenvolvimento.

O Artigo 2 — Neurodevelopment of non-microcephalic children, after 18 months of
life, exposed prenatally to Zika virus — realizou a avaliagdo do desenvolvimento cognitivo, de
linguagem e motor, ap6s 18 meses de vida, de criangas ndo microcefalicas nascidas de maes
com infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez. A avaliagdo mostrou que uma crianga do grupo
exposto apresentou baixo escore cognitivo, 0 mesmo ocorreu no grupo controle. Ndo houve
diferencas estatisticas entre os dois grupos em relacdo ao desenvolvimento cognitivo, de
linguagem e motor. Esta amostra, embora pequena, mostrou que uma proporcdo significativa
de criangas ndo microcefalicas expostas no pré-natal ao ZIKV teve desenvolvimento normal.
Um acompanhamento mais longo é necessario para observar se nenhum outro resultado
adverso aparecera no futuro.

O artigo 3 — Motor development in children with congenital Zika Syndrome based on a
biopsychosocial model: brief report — avaliou as criangas nascidas com a Sindrome do Zika
Congénita (CZS) de acordo com os componentes da Classificagdo Internacional de
Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF). Com base nas diretrizes, o desenvolvimento de
uma crianga permaneceu inalterado; uma apresentou atraso no desenvolvimento; e outra

progrediu em seu desenvolvimento. A crianga que mais progrediu teve “Fatores Ambientais”
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facilitadores, e aquela que apresentou atrasos no desenvolvimento teve “Fatores Ambientais”
que atuaram como barreiras. Conclusdo: Embora as criangas do estudo apresentassem
deficiéncia motora severa, alteracbes no ambiente, a contribuicdo da familia foram diferentes
no cuidado dos filhos.

Conhecer o desenvolvimento do bebé (microcefélico e normocefalico), cuja mée foi
infectada com o ZIKV durante a gestacédo, foi o alvo da investigacdo deste estudo. Questdes
sociodemogréficas dos pais e clinicas da crianca, comparando com o0s desfechos no
neurodesenvolvimento também foram analisadas. Os resultados conduzem a uma reflexao
sobre a importancia do olhar cientifico sobre a sindrome que, até 2015, era desconhecida por
todos.

Muitas pesquisas foram aqui analisadas e discutidas. Esse compilado trouxe subsidios
para poder avaliar e compreender as alteragdes da SCZ na fase inicial da vida. Tem-se a
consciéncia de que os bebés microcefalicos sdo aqueles que necessitardo de acompanhamento
multiprofissional por longo espaco de tempo. Quanto aos bebés ndo microcefalicos, porém, a
identificacdo de atrasos e déficits sdo mais sutis e € preciso um olhar atento do profissional da
salde.

O desenvolvimento das criancas em questdo € um processo complexo, de multiplos
fatores que interagem entre si: biolégicos e ambientais; o que leva a colocar a frente
avaliacOes validadas no processo de acompanhamento das criangas; o que leva a continuar
pesquisando a tematica por muitos anos; o que leva a trazer a familia sempre junto das acoes
empreendidas; o que leva a propor pensamentos de politicas publicas, saneamento basico e
educacdo. Que este estudo reforce agdes e entendimentos as familias envolvidas, a partir dessa

epidemia ocorrida, no passado recente, no Brasil.
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APENDICES

APENDICE | - QUESTIONARIO DEMOGRAFICO

Ficha de Identificacdo

Nome do paciente:

Numero de identificag&o:

Data de nascimento:

Local de nascimento:

Endereco:

Cidade:

Estado:

CEP:

Telefone para contato:

Identificacdo Paterna

Raca:
Idade:

Profissao:

Estado civil:

Identificacdo Materna

Raca:
Idade:

Profissao:

Estado civil:

Ponto de Referéncia
Regido: ( ) Norte ( )Sul ( ) Leste

Composicdo Familiar

Grau de instrucéo:

Grau de instrugdo:

( ) Oeste ( )Centro

Nome Parentesco Cor

Idade (anos)

Escolaridade (anos)

Profissao
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Pais moram juntos: ( )sim ( ) ndo

Renda Familiar mensal:

Moradia

Propria Alugada Cedida | Alvenaria | Madeira Térrea Sobrado

Recursos Basicos

Agua Luz Esgoto

Cbmodos

Sala (quantas) Quarto (quantos) Cozinha (quantas) | Banheiro (quantos)

Rotina da crianca

Principal cuidador da crianca: () mae ( ) pai ( ) avo ( ) outro: especifique

Dormitorio
() Berco—camadacrianca ( ) Berco-no quarto dospais () Colchdo no chdo

() Dorme comos pais () Outro: especifique

Atividades: (grande parte do tempo):

Manh&: ( ) Deitado ( ) Sentado ( ) Engatinhando ( )Pé ( ) Brincando
Tarde: ( ) Deitado ( )Sentado ( )Engatinhando ( )Pé ( ) Brincando
Noite: ( ) Deitado ( ) Sentado ( )Engatinhando ( )Pé ( ) Brincando

Possui brinquedos adequados para idade
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Sim

Nao

Com guem passa a maior parte do tempo

Pai Mée Irmé&os Vizinho | Avo6s Creche | Outros: especifique

Manha

Tarde

Noite




APENDICE Il - DADOS CLINICOS DO BEBE

Data da avaliacéo:

Numero de identificacdo:

Nome:

Sexo:

Raca do bebé:

Data de Nascimento:

Idade do bebé (meses):

Dados do Nascimento:

Idade Gestacional (semanas):

Apgar:  1° minuto 5° minuto
Sofrimento fetal:  ( )sim ( )ndo

Peso ao nascer (Q):

Perimetro Ceféalico (cm):

Altura ao nascer (cm):

Gemelar: ( )sim ( )néo
Condicdes do bebé ao nascimento: cor da pele

Toénus: FR

Ciandtico de extremidades e labial: ( )
Choro ao nascer: ()
Ressuscitacdo: ( )Sim ( )Néo

Aspiragdo: ( )Sim ( )Nao

Antecentes Pessoais Maternos
Histdria Gestacional
Pré- Natais: ( )Sim ( )Ndo Quantos

rpm

Ultra-sonografia: () Sim ( )N& Quantos

2178
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AlteracOes durante a gravidez:

Nenhuma Pré — eclampsia Eclampsia Hipotireodismo Diabetes
Infeccdo Urinaria | Crises epilépticas | Aborto iminente Hemorragias Infeccdes
CMV Toxoplasmose Zika Virus Rubéola Sifilis

(citomegalovirus)

Herpes Outros

Uso de medicamentos, alcool, tabaco ou drogas? Quais?

Histéria do parto

Duracéo do parto: horas

Intercorréncia durante tipo de parto:

Tipo de parto:

Dados de internacio:

Necessitou ficar internado ao nascimento? ( )sim () nao

Tempo de internagdo na Unidade de Tratamento Intenso (dias):

Tempo (dias) de ventilagdo mecanica na Unidade de Tratamento Intenso:
Recebeu sedacdo? ( )sim () ndo

Causa da sedacéo:

Necessidade de Oxigénio () sim ( )ndo Duracdo de oxigénio

Ictericia: (nivel maximo de billirubina) mg%
Fototerapia: Dias
Convulséo neonatal: ( )sim () ndo

Utilizou medicacédo anticonvulsivante: ( )sim () ndo

Dados atuais do bebé:

Peso (atual):
Altura (atual):

Recebeu aleitamento materno exclusivo: ( )sim () néo

Tempo de aleitamento materno:

Internacdes hospitalares anteriores: () sim () ndo

Medicamentos atuais:




Tipo de alimentacéo/ quantidade/ frequéncia
Leitematerno ( )Sim () N&o

Outros:

Quantos ml/dia? ( )100 ( )200 ( )300 ( )400 ( )500
Por quanto tempo amamentou?
Leitevaca ( )Sim () Nao
Quantos ml/dia? ( )100 ( )200 ( )300 ( )400 ( )500

Frutas ( )Sim ( )Nao  Que frutas?

Com que frequencia?

Quantidade

Legumes ( ) Sim ( )N&o Que legumes?

Com que frequéncia?

Quantidade

Verduras () Sim ( )N&o Que tipo?

Com que frequéncia?

Quantidade

280
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APENDICE Il - ROTEIRO PARA A FILMAGEM DA AIMS

Condic6es do ambiente para realizar a filmagem

1)
2)
3)
4)

5)

6)

Uma camera posicionada ao lado do examinador que esta em frente ao recém-
nascido;

Recém-nascido sobre o colchonete ou em cima da maca;

Retirar a roupa do recém-nascido e posicionar na postura supina;

A temperatura do ambiente devera variar entre 30 a 34°, inclusive podera utilizar o
aquecedor para manter a temperatura;

Examinador deve se posicionar a frente do recém-nascido e estar atras ou ao lado
da camera de filmagem sobre o tripé;

Os brinquedos devem estar proximos ao examinador;

Procedimentos:

1)
2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)
9)

Deve-se iniciar a filmagem em supino;

E importante que o examinador converse com o bebé para favorecer a relagdo
entre eles;

Ofertar um brinquedo acima do corpo do bebé, na altura dos mamilos, para que o
mesmo leve as maos em direcdo a linha média, se realizara a flexdo capital e se
gira a cabeca para ambos os lados;

Ofertar o brinquedo na lateral e deixar o bebé sobre o colchonete para observar se
0 mesmo ird rolar para pegé-lo. Deverd observar a dissociagdo ou se realizara uma
hiperextensdo do tronco;

Aguardar em supino em torno de cinco a sete minutos;

Realizar o tracionar para sentado (devera ser filmado em perfil) e de frente;

Ao tracionar para sentar devera repetir por trés vezes;

Sentar;

Colocar o bebé sentado com apoio em axilas ou tronco inferior;

10) Filmar nos planos frente e perfil para observar a coluna e postura de membros

superiores;

11) Se o bebé ficar sentado sem apoio, ndo é necessario dar apoio;
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12) Ofertar o brinquedo para analisar se o bebé retira o apoio das méos e se
acompanharé o brinquedo visualmente;

13) Deve ser ofertado na linha média, em seguida ofertar na lateral para haver
transferéncia de peso e por fim, mais atrds com o propdsito de rotacéo;

14) Avaliar a transicdo postural de sentado para prono, ou de sentado para quatro
apoios (verificar a elevacdo da pelve da superficie de apoio);

15) Na postura em ortostase, deve ser filmado de perfil e de frente, o0 apoio deve ser
nas axilas ou na altura do peito;

16) Para observar a transicdo das posturas de sentado para quatro apoios para
ortostése, colocar brinquedos sobre uma cadeira;

17) Para analisar a andar de lado, deve-se colocar o brinquedo em uma das
extremidades da cadeira para o bebé ir buscar;

18) Para verificar o bebé realizar o alcance do objeto com rotacéo da cintura escapular
e pélvica, ofertar o brinquedo em ambos os lados e atrds do lactente na altura das
escapulas;

19) Para analisar o semi ajoelhado e agachamento, colocar algum brinquedo abaixo da
linha do quadril;

20) Observar se 0 bebé ficard em ortostase sozinho sem apoio, de cocoras; transi¢do
de gatas para ortostase sem apoio; se dard pelos menos cinco passos sozinho;

21) Colocar o bebé em supine e observar a resposta até ficar em ortostase;

22) Permanecer nesta postura pelo menos de cinco a sete minutos;

23) Em prono

24) Verificar se 0 bebé rola de prono para supina;

25) Ofertar o brinquedo a frente do bebé para analisar elevacdo da cabeca, mobilidade
em prono e alcance manual (acima da regido dos olhos);

26) Trazer o brinquedo para a lateral e perceber se a crianca rola e se realizara o
pivoteio;

27) De gatas; observar se engatinha (presente ou ausente a dissociagao)

28) De gatas, observar se fara alcance lateral (se fara rotacdo de cabeca, ombros e

tronco;
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Postura

Pontuacao

Subtotal

Prono

Supino

Sentado

De pé

Escore Total

% idade cronolégica

% idade corrigida




APENDICE IV — ROTEIRO DE AVALIACAO DA AIMS

Nome

Idade

Responsavel

Idade Cronoldgica

Idade Corrigida

Subtotal

Prono

Supino

Sentado

De pé

Escore Total

Percentil

284
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APENDICE V - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -

CASOS

Titulo do Projeto: O desenvolvimento neuropsicomotor de bebés com exposi¢édo pré-natal ao
Virus Zika nos primeiros 24 meses de vida.

O bebé pelo qual vocé é responsavel esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, cujo
objetivo é determinar o desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem de bebés nascidos de
maes que gestaram durante o periodo de transmisséo continuada de Zika Virus na cidade de
Tangara da Serra. Esta pesquisa, estd sendo realizada pelo Servi¢co de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA); Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS); UNEMAT (Universidade Estadual de Mato Grosso) e apoio da Prefeitura de
Tangara da Serra.

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, 0 bebé sera avaliado por um
fisioterapeuta de acordo com a Escala Motora Infantil Alberta, Escala Bayley I1l e o Sistema
de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa. As avaliacBes constardo de observacdes do
desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem, onde o avaliador apenas observara e utilizara
filmagens e camera fotografica para registrar os movimentos do bebé, e ndo serdo realizadas
interferéncias no movimento. Os pesquisadores se responsabilizam pela garantia de
privacidade das imagens e fotografias do bebé no armazenamento dos dados de pesquisa.
Caso vocé concorde, repetiremos estes exames com 24 meses de vida de seu bebé. Se houver
alteracdo no desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem, vamos encaminhar vocé e o bebé
para realizacdo de um acompanhamento especifico. Os pais terdo acesso aos resultados de
cada avaliacdo, assim, serdo esclarecidos sobre a importancia de sua continuidade nos
retornos possiveis, tendo liberdade de prosseguirem ou ndo nas avaliacdes.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, mas podera haver algum
desconforto com relacéo a entrevista realizada e a avaliacdo do bebé. A avaliacdo é feita com
observacdo da movimentagdo espontanea, com pouco de manuseio por parte do examinador.
A mae ou o examinador poderdo colocar o bebé nas posturas de barriga para baixo, para cima,
sentado ou de pé com ou sem apoio, a fim de se observar a qualidade dos movimentos.
Inicialmente, a crianca pode estranhar o examinador, o local, ou mesmo 0 manuseio, através
do choro, mas a mée ou o responsavel poderdo acalentar seu filho a qualquer momento que
ache necessario, assim como apresentar a ele um brinquedo ou a chupeta. Caso o bebé, ainda
apresente desconforto, a avaliacdo sera finalizada imediatamente. Se o bebé estiver doente,
sonolenta ou irritada, a avaliacdo devera ser adiada ou remarcada na mesma semana que 0O
grupo estara no processo de avaliacdo com os demais bebés.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo sdo de que os bebés com
diagnostico de microcefalia serdo acompanhados por fisioterapeutas cujas fungdes sao
investigar se existe algum atraso no desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem e orientar
a mée quanto aos estimulos e posturas a que seu filho devera ser estimulado. Além disso,
estara sendo acompanhado por neuropediatrias que estardo prontos para qualquer
intercorréncia ou davida.

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador Pagina 1 de 2
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A participagdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso
vocé decida nédo participar ou ndo autorizar a participacao, ou ainda, retirar a autorizagcdo apés
a assinatura desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que a crianca da
pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e nao
havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, 0 participante
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os

resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0s nomes nao aparecerdo na publicacdo dos resultados.
Caso vocé tenha davidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel, Dra
Lavinia Schiler Faccini, pelo telefone (51) 33598008 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar
do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 2
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APENDICE VI - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -

CONTROLES

Titulo do Projeto: O desenvolvimento neuropsicomotor de bebés com exposicdo pré-natal ao
Virus Zika nos primeiros 24 meses de vida.

O bebé pelo qual vocé é responsavel esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, cujo
objetivo é determinar o desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem de bebés nascidos de
mées que gestaram durante o periodo de transmissdo continuada de Zika Virus na cidade de
Tangara da Serra. A participacdo do bebé o qual vocé é responsavel é para participar do
projeto de pesquisa como grupo controle, ou seja, em um grupo de pacientes que ndo possui
microcefalia e servird para comparar os dados com outro grupo de bebés expostos ao Zika
Virus. Esta pesquisa, esta sendo realizada pelo Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA); Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS);
UNEMAT (Universidade Estadual de Mato Grosso) e apoio da Prefeitura de Tangara da
Serra.

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, 0 bebé sera avaliado por um
fisioterapeuta de acordo com a Escala Motora Infantil Alberta, Escala Bayley 11l e o Sistema
de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa. As avaliacBes constardo de observacdes do
desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem, onde o avaliador apenas observara e utilizara
filmagens e camera fotografica para registrar os movimentos do bebé, e ndo serdo realizadas
interferéncias no movimento. Os pesquisadores se responsabilizam pela garantia de
privacidade das imagens e fotografias do bebé no armazenamento dos dados de pesquisa.
Caso voceé concorde, repetiremos estes exames com 24 meses de vida de seu bebé. Se houver
alteracdo no desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem, vamos encaminhar vocé e o bebé
para realizacdo de um acompanhamento especifico. Os pais terdo acesso aos resultados de
cada avaliacdo, assim, serdo esclarecidos sobre a importancia de sua continuidade nos
retornos possiveis, tendo liberdade de prosseguirem ou ndo nas avaliacdes.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, mas podera haver algum
desconforto com relacéo a entrevista realizada e a avaliacdo do bebé. A avaliacdo é feita com
observacdo da movimentagdo espontanea, com pouco de manuseio por parte do examinador.
A mae ou o examinador poderdo colocar o bebé nas posturas de barriga para baixo, para cima,
sentado ou de pé com ou sem apoio, a fim de se observar a qualidade dos movimentos.
Inicialmente, a crianca pode estranhar o examinador, o local, ou mesmo o0 manuseio, através
do choro, mas a mée ou o responsavel poderdo acalentar seu filho a qualquer momento que
ache necessario, assim como apresentar a ele um brinquedo ou a chupeta. Caso 0 bebé, ainda
apresente desconforto, a avaliagdo sera finalizada imediatamente. Se o bebé estiver doente,
sonolenta ou irritada, a avaliacdo devera ser adiada ou remarcada na mesma semana que 0O
grupo estara no processo de avaliacdo com os demais bebés.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo sdo de que os bebés serdo
acompanhados por fisioterapeutas cujas funcdes s@o investigar se existe algum atraso no
desenvolvimento motor, cognitivo e linguagem e orientar a mde quanto aos estimulos e
posturas a que seu filho devera ser estimulado. Além disso, estard sendo acompanhado por
neuropediatrias que estardo prontos para qualquer intercorréncia ou davida.

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador Pagina 1 de 2

A participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso
vocé decida ndo participar ou ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizagcdo apos
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a assinatura desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que a crianca da
pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e nao
havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, 0 participante
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os

resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0s nomes nao aparecerdo na publicacdo dos resultados.
Caso vocé tenha davidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel, Dra
Lavinia Schiler Faccini, pelo telefone (51) 33598008 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar
do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h

Este Termo € assinado em duas vias, sendo uma para 0 participante e seu responsavel e outra
para 0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 2
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ANEXOS

ANEXO | - ALBERTA INFANT MOTOR SCALE (AIMS)

ALBERTA INFANT :
MOTOR SCALE :

Record Booklet .

Yoo Aoninh Do
DoleciAmessment| 7 7 |

Nome
Identification Number pateotemm |/ /|
Examiner Crwonologicalage |/ /|
Place of Assessment ComectedAge L/ 7/ |
Previous ltems tems Credited Subscale
Credited in Window score
Prone
Supine
Sit
Stand
Total Score Percentie

Comments/Recommendations



ANEXO Il - GRAFICO DE PERCENTIL DA AIMS

APPENDIX Il
Percentile Ranks by Age Grouping

Age in Months

Raw -

Score =0 s 2 & 4 &5 & 7 8 9 10 11 12 13
1 1
2 3
3 14 1
4 36 4 1
5 64 12 2 !
6 86 25 6 2
7 97 43 12 5
8 99 63 23 8 i
9 80 37 14 2
10 91 58 22 8
11 97 69 31 5
12 99 82 43 8 1
13 915 12 2
14 96 67 17 3
15 98 77 24 4
16 99 85 382 6 1
17 91 41 10 2 1
18 95 51 14 3 2
19 97 60 19 ; 5 3
20 99 69 25 % 4 1
21 M 32 9 5 2
22 84 40 13 7 2
23 €9 48 17 9 3
24 98 57 22 11 4
25 96 65 20 16 5
26 o W2 3 18 6
27 99 79 41 22 7
28 84 48 27 9
29 89 55 32 11 1
30 92 62 37 13 2
3l 95 69 43 16 3
32 97 75 48 19 4
33 98 81 54 22 5
34 99 85 60 26 6
35 89 66 29 8 1 1
36 92 7 33 10 1l 2
37 94 76 38 13 2 2
38 96 80 42 16 3 3
39 97 84 46 19 4 4
40 98 89 51 23 6 6
41 99 90 56 b 8 8
42 92 60 32 i | 10
43 94 64 37 14 12
44 96 69 42 18 15 1 1
45 97 73 47 23 19 2 2
46 98 76 52 29 23 3 3
47 98 80 58 35 27 5 4
48 99 83 63 41 32 7 6
49 86 68 48 38 11 9
50 88 73 54 43 15 13
51 90 i 61 48 21 18
52 92 81 67 54 28 24
53 94 84 73 60 36 30
54 95 87 79 65 45 37
55 96 90 83 70 54 45
56 97 92 87 75 62 53
57 98 94 90 79 70 61
58 >98 >95 >93 >83 >77 >68

290
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ANEXO 111 - BAYLEY SCALES OF INFANTS AND TODDLER DEVELOPMENT — 3"

EDITI

B
yley

Numero da Crianga:

Nomc da Crianga:

ON

Formulario de Pontuacao

OM OF

Nome da mie:

af infamt and Sexo:
Drevelopmernt

INIRD IDITION

Nome do Examinador:

Motivo do cncaminhamento:

Sumirio dos Escores

g g o 4
3 £ i 3
& 23 = =3
28 43 0 & E 9g°
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ANEXO IV - GROSS MOTOR FUNCTION MEASURE - GMFM

MEDIDA DA FU NCAO MOTORA GROSSA (GMFM)
FOLHA DE PONTUACAO (GMFM-88 e GMFM-66)*

Nome da crianga: Registro:

Data da avaliagdo: |:]:|:] Nivel no GMFCS'
Data de nascimento: I:]:]:] :] ‘:] l:] l:] l:l
I i1 jiis v v

Idade cronolégica [:] anos ‘:I meses
Condicoes de teste (p. ex., local, vestudrio, tempo, outras
pessoas presentes):

Nome do avaliador:

A GMFM ¢ um instrumento de observacao padronizado, elaborado e validado para medir mudanga na [ungdo motora grossa que
ocorre ao longo do tempo nas criangas com paralisia cerebral. O sistema de pontuagio deve ser entendido como diretriz genérica.
Entretanto, a maioria dos itens tem descri¢do especifica para cada pontuagdo. E obrigatério que as diretrizes contidas no manual
sejam usadas para pontuar cada item.

SISTEMA DE PONTUACAO* 0 =ndo inicia

1 =inicia
2 =completa parcialmente
3 = completa

NT = ndo testado (usado na pontuagdo pelo GMAE)

E importante diferenciar a verdadeira pontuaciio “0” (crianca nio inicia) dos itens que néo sio testados (NT),
se vocé estiver interessado em usar o programa Estimador de Habilidade Motora Grossa GMFM-66

O programa Estimador de Habilidade Motora Grossa 2 (GMAE-2) GMFM-66 estd disponivel para download no endereco
www.canchild.ca para aqueles que adquiriram o Manual da GMFM. A GMFM-66 ¢ vilida apenas para aplicagdo a criangas com
paralisia cerebral.

Contato para Grupos de Pesquisa:

CanChild Centre For Childhood Disability Research, Institute for Applied Health Sciences, McMaster University
1400 Main St. W., Room 408

Hamilton, ON Canada L8S 1C7.

E-mail:canchild @mcmaster.ca - Website: www.canchild.ca.

!0 nivel GMFCS ¢ uma medida da gravidade da fungdo motora. Definigoes para o GMECS (cxpandido ¢ revisado) sdo encontradas cm Palisano
et al. Developmental Medicine & Child Neurology 2008; 50:744-50, e no programa Estimador de Habilidade Motora Grossa 2 (GMAE-2).
Acesso: hitp://motorgrowth.canchild.ca/en/GMFCS/resources/GMFCS-ER.pdf.

(*) Tradugiio para a Lingua Portuguesa realizada por Luara Tomé Cyrillo e Maria Cristina dos Santos Galvio, fisioterapeutas da
AACD - Associagiio de Assisténcia a Crianga Deficiente, Sdo Paulo, SP, Brasil.

© Memnon Edigoes Cientificas Ltda., Luara Tomé Cyrillo, Maria Cristina dos Santos Galvao. Folha de Pontuagao da GMFM
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ANEXO V - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR DE BEBES COM EXPOSICAO PRE-
NATAL AO VIRUS ZIKA

Pesquisador: LAVINIA SCHULER FACCINI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 71804517.2.0000.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Ministério da Saude

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.262 816

Apresentagdo do Projeto:

O objetivo deste estudo serd realizar o seguimento do desenvolvimento neuropsicomotor de bebés expostos
ao ZIKV (com e sem microcefalia) aos 12 e 24 meses de vida, comparados com ndo-expostos a infeccdes
congénitas. Serdo incluidos bebés nascidos no municipio de Tangara da Serra no ano de 2016. Os dados
serdo coletados através de entrevista com o0s pais e/ou responsdveis dos bebés e serd realizada uma
avaliagéo do desenvolvimento através da aplicagdo de escalas especificas para avaliacdo nos 12 e 24
meses de vida dos participantes incluidos. O questiondrio tem como propoésito classificar o perfil
socioecondémico familiar dos sujeitos e garantir uma homogeneizacdo da amostra. Além disso, os pais e/ou
responsdveis deverdo preencher 0s dados clinicos do bebé. As datas para as avaliacdes serdo estipuladas
aos 12 e 24 meses de vida do bebé. Durante a pesquisa o bebé serd avaliado pela Escala de
Desenvolvimento do Comportamento da Crianga, na faixa etdria de até um ano de idade corrigida. Os bebés
que se enquadrarem na faixa etdria de recém-nascidos a 18 meses, serdo avaliados pela Escala Motora
Infantil Alberta. No terceiro momento, os bebés de 18 meses a 24 meses serdo observados e avaliados pela
escala GMFM. s avaliagdes constardo de observacdes do desenvolvimento neuropsicomotor, utilizando
filmagens e cadmera fotografica.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2 250 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 00.035-003
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7840 Fax: (51)3350-7640 E-mail: cephcpa@hopa.edu br
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Cantinuagéo do Parecer: 2282 818

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL

O objetivo dessa pesquisa serd realizar o seguimento do desenvolvimento neuropsicomotor de bebés
expostos ao zika virus (com e sem microcefalia) aos 12 e 24 meses de vida, comparados com nao-expostos
a infeccies congénitas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a prevaléncia de problemas de desenvolvimento neuropsicomotor de bebés com exposicdo pré-
natal ao virus zika nascidos com ou sem microcefalia.

2. Acompanhar o desenvolvimento neuropsicomotor de bebés com exposigdo pré-natal ao virus zika
nascidas com ou sem microcefalia.

3. Verificar quais as implicagdes sociais e clinicas que possam advir dos resultados da avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor em pesquisas sobre cultura/desenvolvimento neuropsicomotor/sadde,
como a indicagdo de diregdes que possam refletir em medidas socio governamentais ou de possiveis
avangos tedricos acrescentados a pratica terapéutica clinica e a pesquisa.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Estédo relacionados a realizacdo dos testes que podem provocar reagies na crianca como: estranhar
o examinador, o local ou mesmo o manuseio. No entanto a mie ou o responsavel pederdo acalentar a
crianca a qualquer momento que achem necessario, assim como apresentar a ela um bringuedo ou a
chupeta, Outre risco que pode ocorrer & com relagdo a quebra de confidencialidade dos dados.
Beneficios: os beneficios esperados sdo de que as criancas com diagndstico de microcefalia serdo
acompanhadas por fisioterapeutas cujas fungbes sdo investigar se existe algum atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e orientar a mée quanto aos estimulos e posturas a que seu filho devera ser estimulado.
Além disso, estard sendo acompanhado por neuropediatras que estardo prontos para qualquer
intercorréncia ou davida,

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresentado & uma tese de doutorado do PPG em Salde da Crianga e do Adolescent, cujas
hipbleses sdo que a exposicdo pré-natal ao virus zika causa a piora na obtengdo de independéncia nas
dreas de autocuidado, funcéo social e mobilidade, mesmo na auséncia de microcefalia ao nascimento, e
que a avaliagdo fisioterdpica & um instrumento importante para

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2 350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: g0,035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: [51)3380-7840 Fax: (81)3350-T240 E-mail: cephcpa@hopa. edu.br
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE “GR@rasll -
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
Coniruagho do Parecar: 2,382 818

diagndstico precoce de efeitos da infecgdo pré-natal ao virus zika em bebés nascidos sem microcefalia.
Critério de Inclusio: Todos os RINs nascidos no ano de 2016 serdo iniciaimente incluides a partir das
medictes de perimetro cefdlico ao nascimento. De acordo com as Declaracdes de Mascido Vivo registradas
no SINASC, houve 1.324 nascidos vivos em 2016 de mdes residentes em Tangara da Serra. As criangas
foram classificadas conforme calegorias de perimetro cefalico por idade gestacional e sexo, utilizando-se
software do padrdo InterGrowth. Apés consentimento informado por escrito da mie, serdo incluides:
a.Todos os RNs com PC=-2 escore Z (ou desvio padriio) para a idade gestacional (n=4);b Todos os RNs
cujas maes tiveram infecgdo por zika virus confirmada durante a gravidez por PCR e que nasceram com PC
normal (45) €.10% dos demais RNs, ou seja 123 dos 1236 RNs com PC==-1 escore Z Critérios de
Exclusdo: Serdo excluides bebés com microcefalia por causas genéticas, & os cujas mies ou responsaveis
ndo concordarem em participar da pesguisa através do aceite e assinatura do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE). Considerados como perdas os casos de:Sera considerado para ambos os grupos
coma perdas, os que ndo preencherem tolalmente os questionarios ou ndo aceitarem fornecer seus dados e
ndo comparecer  entrevista para obtengio de dados contempordneos.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Apresenta TCLE para casos e controles

Recomendagbes:

Mada a recomendar,

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

As pendéncias emilidas para o projeto no parecer 2.202.454 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 14/08/2017. Ndo apresenta novas pendéncias.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacdo (versdo projeto e TCLE de 14/08/2017 e demais documentos que
atendem as solicitagtes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éficos e mefodologicos do projeto. Para
que possa ser realizado o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das questdes
logisticas e financeiras,

O projeto somente podera ser iniciado apds aprovacdo final da Comissdo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG

Qualquer alleragio nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP.

Enderego: Rua Ramire Barcelos 2350 sala 2227 F

Bairra: Bom Fim CEP: §0.036-603
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7840 Fax: (51)3250-Te40 E-mail: cephepai@ihcpa edube
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UFRGS - HOSPITAL DE

CLINICAS DE PORTO ALEGRE

DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Confinuscha do Parecer: 2. 262 A16

GraA

Informamos que obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser uiilizada devera comesponder na integra a versdo

vigente aprovada.

A comunicacdo de eventos adversos classificades como sérios e inesperados, ccorridos com pacientes

incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo guando envolver diretamente estes

pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEOQ (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na

intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14082017 Aceito
do Projefo ROJETO 966457 pdf 13:56:23 |
Projeto Detalhado /| projetolLais110817. pdf 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
Erochura 13:55:58 | Gerzson
Investigador
Projeto Detalhado /| projefoLais110817.doc 14/082017 |Lais Rodrigues Aceito
Erochura 13:54:25 | Gerzson

nvestigador _ .

Outros GMFME doc 140372017 | Lais Rodrigues Aceito
13:50:56 | Ger=son

Outros GMFMS doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:50:38 | Gersson

Outros GMFM4. doc 140872017 |Lais Hodrigues Aceito
13:50:20 | Gerzson

Outros GMFM3 doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:50:04 | Ger=son

Ouiros GMFM2 doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:48:13 | Gersson

Outros GMFM1 _doc 140872017 |Lais Hodrigues Aceito
134838 | Gerzson

Outros grafico.doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:47:41 | Gerzson

Ouiros albertad doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:40:39 | Gersson

Qutros albertad doc 14/082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:40:20 | Gerzson

Outros alberta? doc 14082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:39:58 | Gerzson

Qutros albertal doc 14/082017 |Lais Rodrigues Aceito
13:38:37 | Gersson

Qutros patistamasculino.doc 14/082017 |Lais Rodrigues Aceito

Enderego:  Rus Ramire Barcelos 2 350 sals 2227 F

Bairro: Bormn Fim CEP: 90.035-803

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone:  (51)3356-7840 Fax: (51)3350-7540 il: cephopa@hcpa edu be
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Qe

DA UNIVERSIDADE FEDERAL
Confinuagho do Parecer; 2, 202018
Outros batistamasculino.doc 133911 | Gerzson Aceito
Outros Batistaieminino. doc 1-1wsfzu1? Lais Rodrigues Aceito
MElN n
[TCLE / Termos de | TCLEconiroles doc Idigﬂ'gﬁﬁr Em Endﬂgu“ Acello
Assantimento / 133211 | Gerzson
Justificativa de
| Auséncia _ :
TCLE / Termos de | TCLEcasos.doc 14/08/2017 |Lais Rodrigues Aceito
Assentimento / 13:31:40 | Gerzson
Justificativa de
utros Parecer.doc TH0E/2017 |Lals Rodrigues Aceilo
_ 13.30.48_| Gerzson
Cutros termodecompromissoutiizacacdedados, | 25072017 |Lais Rodrigues Aceito
pelf 17.08:16 | Gerzson
Outros delegacoesdefuncao, pdf 2?!1]?!201? Lais Rodrigues Aceilo
L n
Oulros avallacao.goc 5&%7- Em Endﬂgu“ Acello
16:59:34 | Gerzson
Outros rotelroparafimagem,.doc 2530712017 |Lais Rodrigues Aceito
16:53:23 | Gerzson
Outros Questionariodemografico.doc E?HJFIZDIF Lais Rodrigues Aceito
L n
Oulros dadosclinicos doc ﬁgﬁ% Em Endrlgu“ Aceilo
16:47:49 | Gerzson
Orgamento Orcamento.doc 251072017 [Lais Rodrigues Aceito
16:46:01 | Gerzson
Cronograma cronograma.doc 250712017 |Lais Rodrigues Aceito
16:38:56 | Gerzson
[Folha de Roslo Tolhaderosfo pdf 250712017 |Lais Rodrigues Aceilo
16:3417 | Gerzson
Situagio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio

PORTO ALEGRE, 06 de Setembro de 2017

Assinado por:

Marcia Mocellin Raymundo

{Coordenador)

Enderego: Rua Ramire Barcelos 2.350 sala 2237 F

Bairre: Bom Fim
UF: RE

Telefone: (51)3350-7040

CEP: 90.038-003

Municipio: PORTO ALEGRE

Fax: (51)3350-T840

E-mail: cephopai@hcpa edu b
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ANEXO VI - APROVACAO DA COMISSAO CIENTIFICA DO HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comissdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 170389
Data da Versao do Projeto:  25/07/2017

Pesquisadores:

LAVINIA SCHULER

LAIS RODRIGUES GERZSON
CARLA SKILHAN DE ALMEIDA

Titulo: O DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR DE BEBES COM EXPOSICAO PRE-
NATAL AO VIRUS ZIKA NOS PRIMEIROS 24 MESES DE VIDA

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodologicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovacdo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestao
em Pesquisa

- Os pesquisadores vinculados ao projeto n&o participaram de qualquer etapa do processo de avaligao de
seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatorios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e Pés-Graduagao (GPPG)

Alegre, 12 de setembro de 2017

/

Prof. J Goldim
dor CEP/HCPA



