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RESUMO

Introducéo: Sabe-se que o virus da Zika (ZIKV) é neurotrépico. A associacao entre
0 ZIKV e os disturbios neurolégicos, como a sindrome de Guillain-Barré em adultos e
a microcefalia em recém-nascidos estd bem estabelecida, assim como as
anormalidades oculares e auditivas. Essas alteracées podem ocorrer durante os trés
trimestres da gestacdo. No entanto, grande parte das criancas cujas maes foram
expostas e sintomaticas ao virus durante a gestacao, tem perimetro cefalico normal
ao nascimento, podendo ter manifestacdes neuroldgicas incluindo atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e microcefalia apos alguns meses de
vida. Objetivo: Avaliar o desenvolvimento motor e habilidades neurocognitivas e
realizar exame dismorfolégico e neurologico nas criancas expostas ao ZIKV, que
nasceram com perimetro cefalico normal para idade gestacional. Métodos: Os
sujeitos de pesquisa foram aqueles cujo perimetro cefalico ao nascimento
apresentava-se dentro dos limites da normalidade corrigidos por sexo e idade
gestacional segundo Intergrowth-21st e que tiveram suspeita ou confirmacdo de
exposi¢do intrauterina pelo ZIKV. Foram revisados prontudrios e aplicado um
guestionario estruturado, além da avaliacdo clinica dos pacientes, incluindo exame
dismorfolégico e neurolégico detalhado. Para avaliacdo de desenvolvimento
neuropsicomotor, foi aplicada a escala DENVER II. Resultados: Das 26 criangas
avaliadas em marco de 2018, 11 (42%) apresentaram algum tipo de atraso na escala
DENVER Il. A média de idade dos pacientes foi de 21,5 meses, variando de 18 a 25
meses. Uma crianca apresentou atraso global de desenvolvimento, associado a
microcefalia de inicio pos-natal, paralisia cerebral e disturbio de degluticdo, além de

alteracdo da Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM). As outras dez criancas



apresentaram algum tipo de ADNPM associado a alteracfes especificas do exame
neurologico, porém com neuroimagem sem alteragfes. Concluséo: Este estudo
confirma a hipotese que criangas nascidas com perimetro cefalico adequado para a
idade gestacional podem desenvolver quadros variaveis de envolvimento do Sistema

Nervoso Central (SNC), incluindo ADNPM.

Palavras-chave: Virus Zika. Perimetro cefalico normal ao nascimento. Atraso do

desenvolvimento neuropsicomotor.



ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZIKV) is known to be neurotropic. The link between ZIKV
and neurological disorders such as Guillain-Barré syndrome in adults and
microcephaly in newborns is well established, as are ocular and auditory
abnormalities. These changes may occur during the three trimesters of gestation.
However, most of the children whose mothers were exposed and symptomatic to the
virus during pregnancy have a normal head circumference at birth and may have
neurological manifestations including delayed neuro-psycho-motor development and
microcephaly after a few months of life. Objective: To evaluate motor development
and neurocognitive abilities and to perform dysmorphological and neurological
examination in children exposed to ZIKV, who were born with a normal head
circumference for gestational age. Methods: Research subjects were those whose
cephalic perimeter at birth was within the limits of normality corrected for gender and
gestational age according to Intergrowth-21st and who had suspected or confirmed
intrauterine exposure by ZIKV. Records were reviewed and a structured
questionnaire was applied, besides the clinical evaluation of the patients, including
detailed dysmorphological and neurological examination. For evaluation of
neuropsychomotor development, the DENVER Il scale was applied. Results: Of the
26 children evaluated in March 2018, 11 (42%) presented some type of delay in the
Denver Il scale. The mean age of the patients was 21.5 months, ranging from 18 to
25 months. One child had a global developmental delay, associated with postnatal
onset microcephaly, cerebral palsy, and swallowing disorder, as well as altered
neurological examination and Magnetic Resonance Imaging. The other ten children

had some type of delayed neuropsychomotor development associated with specific
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alterations of the neurological exam, but with neuroimaging without alterations.
Conclusion: This study supports the hypothesis that children born with head
circumpherence adequate for gestational age can develop variable frames of
involvement of the Central Nervous System, including delayed motor and

neurological development.

Keywords: Zika virus. Normal cephalic perimeter at birth. Delay of

neuropsychomotor development.
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1 INTRODUCAO

O processo de desenvolvimento neuropsicomotor inicia-se na vida intrauterina.
Durante a terceira semana do desenvolvimento embrionario, como resposta a diversos sinais
quimicos liberados pela mesoderme e notocérdio, uma banda de ectoderme comeca a
diferenciar-se e da origem a placa neural, iniciando a formagdo das estruturas nervosas. No
periodo da organogénese (primeiro trimestre) a exposicdo a teratogenos pode afetar a
maturacdo adequada do Sistema Nervoso Central (SNC), comprometendo desde as fungdes
primarias simples como a motricidade até as funcbes mais complexas como o
desenvolvimento da linguagem.

No momento do nascimento, o SNC € muito indiferenciado do ponto de vista
anatomico e funcional. As fungdes do sistema nervoso estdo em constante evolucdo, sendo
aperfeicoadas a medida que a crianca cresce e interage com meio, aprendendo novas
aquisicOes e habilidades, inerentes ao seu processo de desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM). Essa evolucdo é diretamente dependente da plasticidade cerebral, que ocorre tanto
no desenvolvimento normal, quanto nos casos de leséo, na tentativa de restauracdo funcional.
As diferencas em cada marco do desenvolvimento psicomotor sdo diretamente proporcionais
a neuroplasticidade.

Sabe-se que o0 virus Zika (ZIKV) é neurotropico (TANG et al., 2016). A associagdo
entre 0 ZIKV e distarbios neuroldgicos, como a sindrome de Guillain-Barré em adultos e a
microcefalia em recém-nascidos estd bem estabelecida (CAO-LORMEAU et al., 2016;
PARRA et al., 2016), assim como as anormalidades oculares (DE PAULA et al., 2016;
MIRANDA et al., 2016; VENTURA et al., 2016) e auditivas (LEAL et al., 2016). Ressalta-se
que essas alteracdes podem ocorrer durante os trés trimestres da gestacdo, encontrando

anormalidades em até 6 a 42% das criangas expostas ao ZIKV (BRASIL, et al.,2016;
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CRAGAN et al.,2017). No entanto, grande parte das criancas cujas maes foram expostas e
sintomaticas ao virus durante a gestacdo, (60-90%) tem perimetro cefalico normal ao
nascimento, podendo ter manifestacbes neuroldgicas incluindo atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) e microcefalia apds alguns meses de vida. (VAN DER LINDEN
et al.,2016)

A caracterizacdo dos fatores que contribuem para déficits neurocognitivos em criancas
nascidas de maes infectadas pelo ZIKV durante a gravidez, mas sem malformacdes
anatdmicas evidentes, e a estimativa do risco de disfuncdo neurocognitiva, pode ter
implicacdes clinicas e de satde publica importantes e substanciais (SUBISSI et al., 2018).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar 0s aspectos
dismorfoldgicos, o desenvolvimento motor e habilidades neurocognitivas utilizando o exame
dismorfoldgico, neuroldgico e a escala de Denver Il, das criancas expostas ao ZIKV, que

nasceram com perimetro cefalico normal para idade gestacional.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INFECCAO PELO ZIKA VIRUS

2.1.1 Aspectos historicos e epidemioldgicos e transmissao

O ZIKV foi identificado pela primeira vez em 1947 na floresta Zika em Uganda
através de uma equipe que monitorava a ocorréncia de febre amarela. Em 1952, observou-se a
infeccdo pelo virus em humanos na Uganda e na Republica Unida da Tanzania (CALVET et
al., 2016; CAMPOS et al., 2015; DICK et al., 1952;) e posteriormente na Polinésia Francesa
(WEAVER et al., 2016).

A infeccdo pelo ZIKV ¢é transmitida, principalmente, pelo mosquito Aedes aegypti,
porém alguns Anopheles, Eretmapodites, espécies de Culex e Mansonia também podem ser
vetores na transmissdo do ZIKV (DIAGNE et al., 2015; SONG et al., 2017). A transmissao
também pode ocorrer por meio de relacdo sexual, transmissdo vertical e transfusdo sanguinea
(SONG et al., 2017). Os principais sintomas sdo febre baixa, rash cutaneo, artrite, prurido,
hiperemia, mialgia, cefaleia e conjuntivite (PAIXAO et al., 2016), que poder ser similar &
infeccdo por Chikungunya (CHIKV) e Dengue (DENV), dificultando o diagndstico em
regides endémicas. No entanto, de 75 a 85% dos casos de infeccdo pelo ZIKV séo
assintomaticos (GROSSI-SOYSTER et al., 2017).

Em 2015 infeccdes pelo ZIKV comecaram a ser registradas no Nordeste do Brasil
(CAMPOS et al., 2015) com um pico em 2016, com 196.976 casos provaveis de infec¢cdo
notificados (BRASIL, et al., 2016). A partir de 2017 este nimero vem diminuindo sendo

registrados 17.593 casos provaveis neste ano. Entre janeiro e novembro de 2018 foram
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registrados apenas 7.544 casos no pais, com incidéncia de 3,6 casos por 100 mil habitantes
(3.308 - 43,8% confirmados). As regides Centro-Oeste e Norte apresentam as maiores
incidéncias nesse periodo: 10,1 casos/100 mil habitantes e 5,3 casos/100 mil habitantes,
respectivamente. Destacam-se Mato Grosso, Rio Grande do Norte e Tocantins como Estados
com maior incidéncia. (BRASIL; et al., 2018- Figura 1).

A infeccdo por ZIKV era considerada uma doenga benigna até outubro de 2015,
qguando foi observado um aumento no numero de neonatos nascidos com microcefalia em
servicos de maternidade no Nordeste do Brasil (TEIXEIRA et al., 2016). A disrup¢do do SNC
é uma das sequelas mais graves causadas pela infec¢do do virus, podendo estar associada a
artogripose, microcefalia ou hidrocefalia e outros comprometimento neuroldgico e sistémico.
Essas alteracGes sdo verificadas principalmente se a exposi¢cdo ocorre no primeiro trimestre da
gestacdo (DEL CAMPO et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016), caracterizando a

sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ)

Figura 1- Casos provaveis de doenca aguda pelo virus Zika, por semana epidemioldgica
de inicio de sintomas, Brasil, 2017 e 2018
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2.1.2 Microcefalia

E uma condig&o em que uma crianga apresenta o perimetro cefalico (PC) inferior a dois
desvios padrdo (DP) abaixo da média para a idade e sexo (BRASIL et al., 2017), sendo
considerada grave quando PC for inferior a 3 DP (MAGALHAES-BARBOSA et al., 2016).
Causada por um distdrbio da fase de proliferacdo neuronal (NUNES et al., 2016). Pode
apresentar-se de forma isolada ou ocorrer em combinagdo com outros defeitos congénitos. E
um sinal clinico heterogéneo, podendo ser observada em diversas patologias de causas
genéticas e ambientais (SCHULER-FACCINI et al., 2017). Na microcefalia causada pela
infeccdo por ZIKV, esta é consequéncia de varias lesdes cerebrais que caracterizam a
Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) (FRANCA et al., 2018).

Nas microcefalias de origem ndo genética, fatores teratogénicos atuam durante o
desenvolvimento intrauterino do cérebro. Esses fatores incluem infecgdes maternas (sifilis,
toxoplasmose, citomegalovirus, herpes virus, rubéola, virus da imunodeficiéncia humana
[HIV] e ZIKV), exposicdo a substancias toxicas, principalmente o consumo materno de élcool
(sindrome alcodlica fetal), radiacdo, insultos que prejudicam o desenvolvimento normal do
cérebro (hemorragia, isquemia, sindrome hipdxico-isquémica e lesdo cerebral traumatica) e
deficiéncia nutricional (insuficiéncia placentaria, desnutricio materna, hipotireoidismo ou
deficiéncia de folato materno) (NUNES et al., 2016; TETRO et al., 2016).

As microcefalias de etiologia genética estdo geralmente associadas a anomalias
cromossdmicas, como trissomias 13 ou 18, ou desordens mendelianas como a microcefalia
primaria autossémica recessiva (também chamada de microcefalia primaria hereditaria e

historicamente conhecida como microcefalia vera (NUNES et al., 2016).
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Desde o inicio da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional, em
novembro de 2015, quando a prevaléncia ao nascimento da microcefalia congénita no Brasil
atingiu 54,6 casos por 100.000 nascidos vivos (NV), destacando-se a regido Nordeste com o
maior coeficiente (139 casos por 100 mil NV) (MARINHO et al., 2016), o Ministério da
Saude vem adotado definicdes com base na medicdo do PC, para identificar e classificar as
criancas acometidas. Nesse periodo inicial da epidemia, foi adotada a medida mais sensivel de
33 cm para ambos 0s sexos, em recém-nascidos (RNs) a termos. Posteriormente, reduziu-se a
medida de referéncia do PC para 32 cm para criancas a termo de ambos 0s sexos. Em margo
de 2016, adotou-se a definicdo padrdo internacional como medida de referéncia as medidas de
31,9 cm para meninos e 31,5 cm para meninas. Em agosto de 2016, a OMS recomendou como
padrdo para as primeiras 24-48h de vida os parametros de InterGrowth, sendo a medida de

referéncia 30,54 cm para meninos e 30,24 cm para meninas (BRASIL et al.,2017).

2.1.3 Sindrome da infeccdo congénita por virus Zika

Em dezembro de 2015, baseada na experiéncia de atendimentos a criancas com
microcefalia, a Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM) organizou uma forca tarefa
para descrever o fenétipo da embriopatia por Zika, a qual inclui ndo somente as caracteristicas
gerais de infeccBes congénitas, mas achados dismorfoldgicos especificos. Segundo estudo
realizado por Del Campo e colaboradores com pacientes do Nordeste (2015-2017), as
principais alteracbes encontradas que caracterizam este fenotipo foram: desproporgédo
craniofacial (96%), estreitamento bitemporal (57%), excesso de pele na regido occipital
(47%), no couro cabeludo ou apenas na regido frontal (38%), pescogo curto (34%), maltiplas
foveas nas articulagdes (30%), contratura de méo / camptodactilia (20%), contratura de pés

(16%) e artrogripose multipla (10%) (DEL CAMPO et al., 2017). (Figura 2)
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Além da microcefalia e das caracteristicas dismorfoldgicas descritas acima, outras
manifestacdes, incluindo alteracBes da atividade motora (t6bnus, postura e mobilidade),
comportamento anormal com acentuada excitabilidade e irritabilidade (choro de dificil
consolo é caracteristico), convulsées, disfuncéo do tronco encefalico (distdrbio de degluticao),
anormalidades auditivas e oculares, e alteracfes cerebrais detectadas por neuroimagem tém
sido observadas em criancas expostas ao virus Zika durante a gestacdo. (CALVET et al.,
2016; FALUY!I et al., 2016; FLORES et al., 2016; NHAN et al., 2014; WIWANITKIT et al.,
2016). Outro achado comumente encontrado nesses pacientes € a hidrocefalia, complicacao
tratavel, mas que pode ser potencialmente fatal (VAN DER LINDEN et al., 2018).

Outros estudos relatam que bebés nascidos com perimetro cefélico adequado para
idade gestacional e sexo, podem apresentar alteracGes neuroldgicas ou de neuroimagem néo
identificadas ao nascimento, como microcefalia pds-natal e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (VAN DER LINDEN et al., 2016).

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

O desenvolvimento articular depende da atividade fetal normal. Na infeccdo pelo
ZIKV, devido a diminui¢do da movimentacdo fetal, surgem as foveas nas articulacBes de
joelhos e cotovelos (o posicionamento sustentado favorece a aderéncia da pele ao 0ss0), assim
como a pronacdo dos pés e a contratura das maos. Nos casos mais graves, quando ha
interrupcdo total do movimento fetal, ocorre a artrogripose generalizada (MOURA et al.,

2016; SARNO et al., 2016). (Figura 3)



24

Figura 2- Caracteristicas do cranio de criancas com sindrome congénita associada a
infeccéo pelo virus Zika

(A) Vista lateral de um RN com infecgdo congénita pelo virus de Zika. Observe a grave
diminuicdo da abdbada craniana, irregularidade do cranio e rugas do couro cabeludo. (B)
Excesso de pele formando dobra ou rugosidade no couro cabelo de um RN de 3 meses de
idade com presumida infeccdo congénita pelo virus Zika. (C) Radiografia lateral do cranio de
recém-nascido mostrando colapso parcial dos 0ssos cranianos com occipital proeminente. (D)
Imagem de ressonancia magnética fetal (RMF) mostrando o mesmo fendtipo com 29 semanas
de gestacdo. A ponta de flecha branca indica area occipital. (E) e (F) Reconstrucéo
tridimensional do crénio em uma crianca de 3 meses mostrando deslocamento descendente
dos ossos frontal e parietal, enquanto o 0sso occipital parece estavel.

Fonte: BRASIL (2017).
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Figura 3- Caracteristicas dos membros de criancas com a sindrome congénita pelo virus
Zika

(A) Contratura na flexdo do joelho. (B) Hiperextensdo do joelho (luxacéo do joelho). (C) Pé
torto congénito. (D) Deformidades em 2°, 3° e 4° dedos. (E) Contraturas articulares nas pernas
e nos bragos, sem envolvimento do tronco.

Fonte: BRASIL (2017).

2.1.4 Alteracdes da neuroimagem

Os exames de neuroimagem sdo importantes para confirmacdo diagnostica,
especialmente em criangas com microcefalia e outras anomalias congénitas. O rastreio de
fetos com microcefalia e outras anomalias congénitas durante a gravidez € feita através da
ultrassonografia obstétrica, que faz parte rotina do pré-natal, devendo ser realizada no
primeiro trimestre e repetida em torno da 30% semana gestacional para complementar o
diagndstico de possiveis alteragdes congénitas associadas a infeccdo pelas STORCH+Zika.
(BRASIL et al.,2017).

Para RNs e criangas com microcefalia os seguintes exames séo preconizados:
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Ultrassonografia Transfontanelar (US-TF): Indicada para RNs e lactentes com
fontanela ampla palpavel, o que se verifica geralmente até os seis meses de idade. E 0 exame
de imagem de escolha nesse periodo, pois ndo envolve carga de radiacéo.

Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC) e Ressonancia Nuclear
Magnetica (RNM) de encéfalo : Sem contraste, indicada para RNs com fontanela anterior
muito pequena, impossibilitando a US-TF e para aqueles em que, ap6s a US-TF, necessite de
complementacdo diagnostica. A RNM por ndo desencadear irradiacdo é o exame com menos
riscos, porém é de mais alto custo, ndo esta disponivel em Vvarios servicos, necessita de
sedacdo da crianca e ndo é superior a TCC para avaliar as calcificacbes (PEIXOTO FILHO et
al., 2018).

Os achados de neuroimagem observados na SCZ incluem calcificagdes corticais,
subcorticais e em outros locais, hipoplasia do tronco cerebral, padrdo giral simplificado
(agiria, lisencefalia, polimicrogiria) (SCHULER-FACCINI et al., 2017) (Figura 4),
mielinizacdo retardada, malformac@es do corpo caloso (hipogénese e hipoplasia) (Figura 5) ,
ventriculomegalia moderada a grave, aumento do espaco liquérico extra-axial e da cisterna
magna (ARAGAO et al., 2017). Embora a microcefalia congénita seja um achado importante
para o reconhecimento da SZC, algumas dessas alteracdes ocorreram sem a presenca de

microcefalia ao nascimento (CALVET et al., 2016; FALUY et al., 2016).
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Figura 4- Caracteristicas das imagens cerebrais de criangas com sindrome congénita
associada a infec¢ao pelo virus Zika

..

A TC de um RN e a RMN de outra crianga com exposi¢do pré-natal ao virus Zika mostram
calcificacOes pontuais dispersas (observe a ponta das flechas brancas nas imagens com as
letras A, B, C e E), a fronte muito baixa e pequena abobada craniana (imagem D). Por
aumento do espaco extra-axial e pela ventriculomegalia (imagens A, B, C, D, E e F), observa-
se desenvolvimento giroscépico pobre com poucos sulcos (flechas da imagens A e E),
desenvolvimento giral pobre com cortex irregular mais consistente com polimicrogiria
(pontas na imagem F), achatado e cerebelo pequeno (pontas e asterisco na imagem D). A
“prateleira” occipital causada pelo colapso do cranio ¢ observada em ambos os bebés
(imagem C e D).

Fonte: BRASIL (2017).
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Figura 5- Alteracéo do corpo caloso e outras anormalidades em RNM de encéfalo de
criangas com sindrome congénita associada a infecc¢éo pelo virus Zika

RNM identificando agenesia do corpo caloso nas sequéncias sagital T1 (A) e coronal T2 (B).
Em A, é também possivel caracterizar desproporcdo cefalofacial, protuberancia 0Ossea
occipital (com "cavalgamento ésseo"), pregas cutdneas e projecdo caudal das tonsilas
cerebelares. Em B, identificam-se posicionamento elevado do terceiro ventriculo, auséncia
comissural inter-hemisférica, proeminéncia do espaco liquérico extra-axial e
ventriculomegalia. O telencéfalo mostra-se bastante reduzido.

Fonte: PEIXOTO FILHO (2018).

2.1.5 Efeitos tardios em criancas sem microcefalia

Diferentes estudos demonstram que nem todos os RNs com a sindrome da Zika
congénita apresentam microcefalia ao nascimento, mas podem apresentar anomalias cerebrais
como calcificagdes, hidrocefalia, alteracGes oftalmoldgicas ou microcefalia pos-natal e atraso
do DNPM em diversos graus de intensidade (DEL CAMPO et al., 2017; FRANCA et al.,
2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016; VAN DER LINDEN et al., 2018 ; WALDORF et

al., 2018).
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Em um estudo realizado por Aragdo e colaboradores em Pernambuco, entre dezembro
de 2015 e novembro de 2016, analisou-se retrospectivamente ressonancias magnéticas e
tomografias computadorizadas de encéfalo de lactentes menores de um ano, divididos em trés
grupos: (1) lactentes saudaveis; (2) casos de microcefalia de causa sem relacdo com o ZIKV;
e casos de alteracbes de neuroimagem compativeis com sindrome de Zika congénita. Este
ultimo foi subdividido em criangas com microcefalia congénita, criancas com microcefalia
pos-natal e criancas sem microcefalia. Os principais achados nos pacientes com microcefalia
congénita por SCZ foram calcificacbes fora da juncdo da substancia branca cortico-
subcortical e em outros locais, hipoplasia do tronco cerebral, padrdo giral simplificado,
mielinizacdo retardada, malformacGes do corpo caloso (hipogénese e hipoplasia),
ventriculomegalia moderada a grave, aumento do espaco liqudrico extra-axial e da cisterna
magna. Nas criancas com microcefalia pés-natal por ZIKV, ndo foram observadas alteracdes
caracteristicas de padrdo giral simplificado e calcificacdes da juncdo cortico-subcortical. Os
bebés sem microcefalia apresentaram polimicrogiria frontal assimétrica, calcificacdes na
juncédo cortico-subcortical, ventriculomegalia leve e mielinizacdo tardia. Em conclusdo, as
criancas nascidas com microcefalia por SCZ apresentaram o maior nimero de anormalidades
radiologicas e malformacGes cerebrais mais graves, seguidas pelas que tiveram microcefalia
pos-natal e finalmente pelas criancas sem microcefalia (ARAGAO et al., 2017).

Assim, mesmo criancas com perimetro cefalico adequado para sexo e idade
gestacional ao nascimento, que tiveram exposicdo intrauterina ao ZIKV, devem ser

acompanhadas por profissionais de satide em longo prazo (WALDORF et al., 2018).
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2.1.6 Patogénese
O virus Zika é um arbovirus da familia Flaviviridae, do género Flavivirus e esta relacionado a
outros flavivirus transmitidos também por vetores artropodes, como 0s agentes causadores da
febre amarela, da encefalite do Nilo Ocidental, da dengue e do Chikungunya (NUNES et al.,
2016). Alguns arbovirus sdo teratdgenos e tem neurotropismo especifico em animais tanto
experimentalmente quanto em infec¢Bes naturais, causando um fendtipo similar a infecgédo
por Zika em humanos, como hidranencefalia, microencefalia, hipoplasia cerebelar,
coriorretinopatia e artrogripose (SCHULER-FACCINI et al., 2017).

Existem duas linhagens de ZIKV, a africana e a asiatica. Evidéncias indicam que o
virus que chegou as Américas é derivado da linhagem asiatica (ENFISSI et al., 2016). O
material genético do ZIKV é um RNA de cadeia Unica de 10.794 Kilobases que codifica uma
poliproteina (NUNES et al., 2016).

Ao contrario de outras infec¢bes virais congénitas que afetam multiplos 6rgédos, o
ZIKV tem tropismo por um ndmero limitado de tecidos e demonstra um neurotropismo
peculiar (DEL CAMPO et al., 2017), atingindo as células neuronais e da glia em todos 0s
seus estagios de maturacdo, incluindo suas progenitoras; além de ocasionar um processo
destrutivo-disruptivo de forma aguda em um cérebro que vinha se desenvolvendo
normalmente durante o periodo de embriogénese, provocando uma cerebrite viral com
apoptose neuronal, que resultar em microcefalia e outras anormalidades neuroldgicas

(COSTELLO et al., 2016).
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2.1.7 Exame neurologico

O exame neurolégico no RN e no lactente pode determinar a vitalidade, o grau de
maturidade e as possiveis repercussdes precoces ou tardias de patologias dos periodos pré e
perinatal, além do poés-natal imediato. (DIAMENT et al., 2010). A avaliacdo da
postura/atitude, da emissdo de sons, da movimentacdao espontanea, da resposta a0 manuseio
sdo parametros importantes dessa avaliacdo. Durante o exame, deve-se atentar para o estado
de alerta da crianca, que reflete a integridade de varios niveis do SNC (BRASIL et al., 2017).
Como o exame sofre grande influéncia do estado de sono/vigilia, € importante examinar a
crianca durante o despertar quieto ou ativo para uma adequada avaliacao.

A atitude do RN a termo € a de flex@o generalizada (traduzindo a posicao intrauterina).
H& uma hipertonia flexora dos quatro membros, contrastando com a hipotonia cervical
paraventricular. A cabeca se posiciona lateralmente, desencadeando uma atitude assimétrica.

Os reflexos primitivos/arcaicos sdo atividades motoras proprias do RN e devem ser
sempre avaliados. O desaparecimento desses reflexos durante o curso normal de maturacdo do
sistema neuromuscular ocorre nos primeiros quatro a seis meses de vida e é atribuido ao
desenvolvimento de mecanismos corticais inibitorios. Caso ndo desaparecam nesse periodo,
pode ser sugestivo de distdrbio do SNC.

Os reflexos primitivos que devem ser avaliados nos RNs sdo os seguintes (BRASIL et
al., 2017):

Succdo: é de grande importancia para a sobrevivéncia. Obtém-se estimulando os

labios com o dedo, desencadeando-se movimentos de succdo dos labios e da lingua. Somente
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apos 32 a 34 semanas de gestacdo é que 0 bebé desenvolve sincronia entre respiracao, sucgdo
e degluticao.

Voracidade/Procura/Busca: manifesta-se pela estimulacdo da bochecha perto da
boca, 0 RN desloca a face e a boca para o lado do estimulo, desencadeando movimentos de
succdo. Esta presente no bebé até os trés meses de idade.

Preensdo reflexa dos dedos e artelhos: a preensdo palmar e plantar obtém-se com
leve pressdo do dedo do examinador na palma das méos da crianca e abaixo dos dedos do pé.
Traduz o controle supra segmentar, que se processa no sentido cranio-caudal.

Marcha reflexa e o apoio plantar: sdo pesquisados segurando-se a crianca em
posicao ortostatica. Ao contato das plantas do pé com a superficie plana, a crianca estende as
pernas até entdo fletidas. Caso a crianca seja inclinada para frente, inicia-se a marcha reflexa
com movimentos bruscos e semi-atetoides.

Fuga a asfixia: é avaliado colocando-se a crianca em decubito ventral no leito, com a
face voltada para o colchdo. Em alguns segundos o RN devera virar o rosto liberando o nariz
para respirar adequadamente.

Magnus De Kleijn/ Toénico-cervical assimétrico: é avaliado no RN em decubito
dorsal, com uma mdo fixando o térax da criangca e com a outra virando a cabeca para os lados.
A resposta é de extensdo dos membros voltados para o lado facial e flexdo dos membros para
o lado occipital.

Moro: Diversos tipos de estimulos o desencadeiam: sonoros, cinéticos ou visuais,
como bater palmas, estirar bruscamente o lencol onde a crianca estd deitada ou soltar os
bracos semiesticados quando se faz a avaliacdo da preensdo palmar. Obtém-se uma resposta
de extensdo-abducdo dos membros (principalmente os superiores), seguidos de flexdo aducéo.

Tem inicio a partir de 28 semanas de gestacdo e costuma desaparecer por volta dos quatro a
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seis meses de idade. A assimetria ou a auséncia do reflexo pode indicar lesdes dos nervos
braquiais, musculares ou 6sseas, que devem ser avaliadas.

A forca dos membros superiores pode ser avaliada com a manobra do cachecol, que
consiste em cruzar os bracos adiante do pescoc¢o, segurando-se suas maos e em seguida solta-
los, verificando a amplitude e 0 modo dos membros voltarem a posicéo inicial, revelando ou
ndo déficits. Para avaliar a forca dos membros inferiores podemos realizar a manobra da beira
do leito, que consiste em deitar a crianga em decubito dorsal na beira da cama, de modo que
0s membros inferiores fiqguem suspensos, sobre a acdo da gravidade.

A avaliacdo do tbnus inicia-se com a inspecdo da crianca despida, que também
informa seu estado nutricional e o volume de seus musculos, além da observacéo da postura.
Procede-se com a palpacdo, movimentacdo e balanco passivos. Nos RNs predomina o ténus
dos musculos flexores, principalmente nos membros inferiores. Conforme a crianga cresce, 0
tébnus apendicular diminui, apds o terceiro més de vida inicia-se a hipotonia fisioldgica do
lactente que atinge o auge no inicio do segundo semestre e depois regride até a crianca
adquirir o tébnus do adulto, aos 12 meses de vida.

A medicdo do perimetro cefalico deve ser realizada com uma fita métrica flexivel e
inelastica. O diametro do cranio € medido na sua maior circunferéncia, posicionando a fita
sobre a glabela e a proeminente occipital, passando acima das orelhas (NUNES et al., 2016).

Os principais achados ao exame neurolégico das criancas com SCZ sdo pobre ou
nenhuma interacdo com o meio, alteragcdo de comportamento caracterizada por irritabilidade
(choro excessivo e de dificil consolo) e excitabilidade aumentada; reducdo dos movimentos
espontaneos (hipoatividade motora); hipertonia generalizada, levando a posturas axiais
extensoras ou flexoras, além de polegares corticais e clénus dos quatro membros
(desencadeados por estimulo tactil) (Figura 6); hiperreflexia, reflexo cutaneo plantar em

extensdo, caracterizando uma sindrome motora piramidal. As respostas aos estimulos
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auditivos sdo diminuidas ou inconsistentes, em muitas ocasifes. Encontra-se com frequéncia,
em criancas maiores de quatro meses, persisténcia dos reflexos primitivas (moro, sucgéo,
preensdo palmar e resposta tonico-cervical assimétrica). A aquisi¢cdo de marcos do DNPM é
extremamente atrasada. Estrabismo e nistagmo sdo achados frequentes (DEL CAMPO et al.,
2017).

Figura 6- Lactentes com eExame neurologico alterado

Postura com extensdo de tronco pela hipertonia (A) com espasticidade dos membros(B).

Fonte: Del Campo et al. (2017).

2.1.8 Alteracdes oftalmoldgicas e fundoscopia

O olho é um alvo da infec¢do pelo ZIKV, tanto em relacdo aos danos cerebrais, quanto
ao envolvimento das estruturas intraoculares, principalmente da retina. Independentemente
das manifestacdes oculares, criancas com SCZ podem ter baixa acuidade visual, resultante de

danos no SNC. Essas criancas tém diferentes graus de comprometimento da acuidade visual,
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variando de nenhuma percepcao de luz a perda visual mais leve. Outros achados neuroldgicos,
como microcefalia, calcificagcdes subcorticais e malformacdo dos giros cerebrais contribuem
para a baixa acuidade visual (VENTURA et al., 2017).

Os principais achados oculares observadas em andlises histologicas de olhos de fetos
mortos com SCZ, incluem coloboma de iris, subluxacdo do cristalino, catarata e glaucoma
congénitos e alteracbes do segmento posterior com perda do epitélio pigmentar da retina,
presenca de coroide fina com infiltrado inflamatério perivascular e alteracfes atréficas do
nervo optico estdo presentes em até 70% desses lactentes (DIAS et al., 2018).

O exame do fundo de olho (FO), que deve fazer parte do exame neuroldgico, avalia o
nervo Optico e a retina, especialmente sua regido central denominada macula e 0s vasos
retinianos. Os principais achados no FO dos lactentes com SCZ sdo anormalidades maculares,
incluindo perda do reflexo foveal, manchas pigmentadas e areas cicatriciais de atrofia
coriorretinianas e hipoplasia ou atrofia parcial ou completa do nervo 6ptico com o sinal de
anel duplo, além de aumento da escavacdo papilar (Figura 7). Com menor frequéncia pode
haver hemorragia retiniana, catarata e glaucoma congénito, microftalmia, coloboma de iris e
retina. (VENTURA et al., 2016). Essas anormalidades do fundo de olho em criangas 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.
Criancas com IgM positivo para virus Zika e sem microcefalia, podem apresentar alteraces
ao FO, porém discretamente mais leves (BRASIL et al., 2017; DIAS et al., 2018).

As anormalidades oculares podem ser o Gnico achado inicial na infecgdo congénita por
ZIKV. Portanto, todas as criangas com historia de exposi¢do 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 confirmagdo laboratorial (ZIN et al.,

2017).
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Figura 7- Caracteristicas das alteracgdes retinianas de criancas com sindrome congénita
associada a infec¢ao pelo virus Zika

[A] Olho direito Olho esquerdo

Séo apresentadas imagens de Fundo de olho com grande angular (RetCam) de um menino
com infec¢do congénita pelo virus Zika. Observa-se hipoplasia do nervo éptico com o sinal de
anel duplo, aumento da proporcdo copodisco, vasos sanguineos atenuados, manchas
pigmentares grosseiras e cicatriz corioretiniana na regiao macular.

Fonte: Brasil (2017).

2.1.9 Exames laboratoriais especificos

Para o diagnostico laboratorial especifico, faz-se necessaria uma avaliacdo clinica-
epidemioldgica criteriosa para definir o tipo de amostra e o método mais adequado. E
importante ressaltar que a clinica da infeccdo pelo virus Zika é similar a outras infecgdes
causadas por arbovirus endémicos no Brasil, principalmente os virus dengue e chikungunya.
Portanto, um resultado positivo para virus Zika ndo exclui a possibilidade de infeccdo por
outros agentes. A coinfecgédo de virus Zika com estes agentes pode ocorrer, mesmo sendo rara
(BRASIL et al., 2017).

O diagnostico laboratorial de infeccdo por ZIKV é complexo devido a grande
ocorréncia de outros arbovirus no Brasil, pela curta duragdo do periodo virémico e por muitos
pacientes infectados permanecerem assintomaticos, incluindo as gestantes. O metodo padréo-

ouro consiste em detectar o virus por biologia molecular (reacdo em cadeia da polimerase via
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transcriptase reversa — RT-gPCR), ou deteccdo de anticorpos por sorologia (imunoglobulinas
M ou G), os quais podem ser dificeis de interpretar ja que o ZIKV esta relacionado a dengue,
e as amostras sorologicas podem reagir de forma cruzada (DE GOES CAVALCANTI et al.,
2016; SCHULER-FACCINI et al., 2017).

O RNA viral é o primeiro a ser detectado em todas as amostras. Porém, a medida que
a reacdo imune se desenvolve, aumentam as concentracdes de IgM e os niveis de RNA viral
diminuem no sangue, diminuido a especificidade do teste ap6s o 5° dia de sintomas (Figura
8). No entanto, o0 RNA viral pode permanecer detectavel em pacientes infectadas por periodos

mais longos em outros tipos de amostras (BRASIL et al.,2017).

Figura 8- Oportunidade de detec¢do do virus Zika segundo a técnica laboratorial por
isolamento, reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa — RT-gPCR - e
sorologia — IgM/1gG
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Fonte: BRASIL, 2017.

2.1.10 Estimulagéo precoce do desenvolvimento neuropsicomotor

Os primeiros anos de vida sdo extremamente importantes para o desenvolvimento das
habilidades cognitivas, motoras e sensoriais, pois corresponde ao periodo que ocorre 0

processo de maturacdo do SNC, a fase 6tima da plasticidade cerebral, que sofre influéncia da
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estimulacdo e da interagio com o meio. A plasticidade neuronal ocorre tanto no
desenvolvimento normal, quanto nos casos de lesdo, na tentativa de restauracao funcional. As
diferencas em cada marco do DNPM sdo diretamente proporcionais a neuroplasticidade
(ROTA et al., 2018).

Através da estimulacao precoce, a criancga € incentivada a ampliar suas competéncias,
tendo como referéncia os marcos do desenvolvimento tipico, amenizando os efeitos negativos
de uma historia de riscos. (NORBERT et al., 2016). A Atencdo Basica tem como uma das
suas atribuicbes o acompanhamento do desenvolvimento das criancas, através de varias
politicas publicas diretamente envolvidas. Esse seguimento deve ser longitudinal e
multidisciplinar. Criancas com SCZ, com ou sem microcefalia ao nascimento, logo ap6s a
identificacdo de risco ou ADNPM, devem realizar terapias que facilitem a aquisicdo das
habilidades afetadas, alem de promover a participacdo efetiva das mesmas em atividades
cotidianas e de lazer, contribuindo para o aperfeicoamento de suas habilidades motoras e
psicossociais.

A estimulacdo precoce (EP) é uma abordagem de carater sequencial e sistematico,
através de técnicas e recursos terapéuticos capazes de estimular todos os dominios que
interferem na maturacdo da crianca, favorecendo o desenvolvimento motor, cognitivo,
sensorial, linguistico e social, evitando ou amenizando as sequelas neuroldgicas. Além das
limitacGes pelo ADNPM, a visdo funcional pode esta alterada na maioria dessas criancas, 0
que pode prejudicar o desempenho de atividades funcionais e no processo de aprendizagem.
(BOTELHO et al., 2016).

Criancas com ADNPM e outras limitacbes da SCZ devem ser atendidas por uma
equipe de saude interdisciplinar constituida por, no minimo, assistente social, fisioterapeuta,

fonoaudi6logo, médico (pediatra, médico de familia e comunidade, neurologista infantil,
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oftalmologista entre outros), odont6logo, psicélogo e terapeuta ocupacional (NORBERT et
al., 2016).

E importante o envolvimento dos pais e familiares no programa e nos cuidados diérios
dessas criangas, lembrando que a familia encontra-se fragilizada, necessitando também de
apoio e de amparo. O ambiente social € o mais rico em estimulos para a crianca, portanto a
equipe deve informar adequadamente a familia sobre a doenca e suas consequéncias. Devem
ser orientandos a utilizar momentos da atividade de vida diaria como o banho, a alimentacéo,
0 autocuidado e, as brincadeiras para estimular as criancas.

O Ministério da Saude publicou a segunda versdo das Diretrizes de Estimulacao
Precoce: “Criangas de zero a 3 anos com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor” para

apoiar as equipes de Atencao Bésica e de Reabilitacdo (BRASIL et al., 2017).

2.2 DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

As varias etapas do DNPM da crianca refletem a integridade de seu SNC, portanto sdo
importantes marcadores semioldgicos de patologias que afetam o mesmo.

O SNC da crianca esta em constante evolucdo e transformacdo desde a vida
intrauterina. Durante a terceira semana do desenvolvimento embrionério, inicia-se a formacao
das estruturas nervosas. Esse desenvolvimento se processa até a idade adulta atraves de
processos de maturagcdo e plasticidade cerebral. Essas modificacbes sdo a resultante da
interacdo fatores genéticos e ambientais. O resultado final dessa interacdo determina 0 DNPM
da crianca (ROTTA et al., 2018)

Patologias que comprometem o desenvolvimento do SNC, principalmente no periodo
embrionario, irdo resultar em modifica¢fes desse processo e se traduzem em atraso, regresséo,

ou interrupcdo do DNPM, com prejuizos que podem se estender até a fase adulta. Por isso 0
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diagnostico e intervencdo precoce sdao fundamentais para prevenir sequelas (BOTELHO, et
al., 2016).

O DNPM ¢ acompanhado de processos de maturacdo, crescimento e aquisicdo da
competéncia, ganho de habilidades e reorganizacdo psicologica. Este processo permite a
crianca adquirir novas habilidades no dominio motor grosseiro e fino, emocional e cognitivo.

As criangas com SCZ, principalmente quando apresentam microcefalia também tém
alteracdes motoras e cognitivas que variam de acordo com o grau de acometimento cerebral.
Essas criancas podem ter comprometimentos diferentes, dependendo da area e da extensdo do
cérebro que foi atingida pela doenca, podendo apresentar déficits auditivos, motores,
intelectuais, cognitivos e ou visuais. Nos casos mais graves, as criancas apresentam ADNPM
global. Permanecem sem sustento cervical apds o primeiro trimestre de vida, ndo sentam e
ndo engatinham apos o segundo trimestre, também tém comprometido o desenvolvimento de
acOes como pegar, soltar, manipular brinquedos e objetos (NORBERT et al., 2016).

Quanto aos aspectos fonoaudioldgicos nas criangas com SCZ, observa-se imaturidade
e incoordenacdo das funcbes de succdo, degluticdo e respiracdo. As caracteristicas de lesdo
cerebral em diversas estruturas que se conectam ao centro da degluticdo, como o cerebelo,
nacleos da base, talamo e regido cortico e subcortical estdo associadas ao aumento da

disfagia. (BOTELHO et al., 2016; VENTURA et al., 2016).
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2.3 ESCALA DE DENVER I

Existem muitos métodos para avaliar o DNPM infantil. Escalas e testes sdo utilizados
mundialmente a fim de quantificar e qualificar o desenvolvimento da crianca. A escala
DENVER II é a versdo mais recente do modelo desenvolvido por Frankenburg & Dodds em
1967 no Colorado, EUA. E o teste de triagem de risco de desenvolvimento infantil mais
utilizado no Brasil e em diversos paises (SANTOS et al., 2008).

Esta é uma escala de rastreamento simples que se propde a avaliar e identificar
criancas com risco para o atraso no DNPM. Engloba quatro dominios: o pessoal-social, que
avalia a interacdo interpessoal e o autocuidado; o motor fino-adaptativo que avalia a
coordenacao e manipulacdo de objetos; a linguagem, que avalia a execu¢do, compreensdo e
expressao da fala, além da audicdo; e o motor grosseiro que avalia o sentar, andar e pular
(BRITO et al., 2011; SANTOS et al., 2008).

O teste de Denver foi padronizado na populacdo brasileira por Drachler et al. (2007)
em um estudo em Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Os autores avaliaram 3.389 criancas de
zero a cinco anos de idade, entre agosto de 1988 e junho de 1990, permitindo, assim, a
adaptacdo do teste de desenvolvimento de Denver Il ao contexto cultural brasileiro. Os
pesquisadores de campo foram 10 profissionais (psicélogos, pediatras e professores)
experientes com criancas e devidamente treinados para o estudo. A avalia¢do de cada dominio
comecgou com itens apropriados para uma idade inferior do que a idade real da crianga. Caso a
crianca tenha realizado com sucesso quatro desses itens consecutivamente, as tarefas
anteriores foram consideradas bem-sucedidas. Os itens seguiram em ordem de idade,

tornando-se mais complexos, até a crianca falhar quatro vezes consecutivamente; sendo
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interpretado como falhas. Os desempenhos dos itens foram registrados como (1) sucesso (2)
falha (3) falha associada a falta de oportunidade prévia ou experiéncia com a tarefa e (4)
recusa. O desempenho bem-sucedido indicou que a crianga desenvolveu a habilidade avaliada
pelo item; falha implicou incapacidade atual (DRACHLER et al., 2007).

Os autores observaram que as condic¢des socioecondmicas e 0 nivel de educacdo dos
pais influenciam de forma direta no desempenho dos marcos do DNPM. Observaram também
gue h& uma tendéncia de aumentar a separacdo de género entre criancas de trés e quatro anos,
correspondendo a um atraso de 4,2% entre 0s meninos em comparagao com as meninas. Além
disso, o desenvolvimento foi menos avangado em criangas que tiveram baixo peso ao nascer
(<2.500 g). Nas criancas prematuras, foi calculada a idade gestacional corrigida para 40
semanas ate os dois anos de idade.

O Teste de Denver Il demora em média 20 minutos para ser aplicado em cada crianca
e requer apenas alguns materiais de baixo custo e profissionais com treinamento relativamente
simples, podendo ser facilmente utilizado nas consultas de rotina de pediatria e
neuropediatria. Portanto é vantajoso quando comparado a outros métodos. A Escala Griffiths
I11 (escala de DNPM padronizada no Reino Unido e na Irlanda), por exemplo, leva mais de
duas horas para ser aplicada em cada crianca (STROUD et al., 2017) e as Escalas Bayley llI
de Desenvolvimento Infantil levam cerca de 45 minutos (RODRIGUES et al., 2012).

Uma das desvantagens da Escala de Denver Il é que se trata de um teste de triagem
simples, portanto ndo realiza diagnodstico clinico. Logo, as criangas que apresentaram
desempenho anormal deveriam realizar avaliagdes complementares, devendo também, ser
estimuladas nos setores que apresentaram defasagem do desenvolvimento (BRITO et al.,

2011; SANTOS et al., 2008).



3 JUSTIFICATIVA

Existem muitos estudos que demonstram que criangas com SCZ apresentam
comprometimento do SNC, incluindo atraso do DNPM em diversos graus de intensidade,
alteracdo no exame neuroldgico e na neuroimagem. Porém, ainda ndo sabemos sobre a
repercussao da exposicdo ao ZIKV no periodo pré-natal no desenvolvimento neurolégico de
criancas que nasceram com perimetro cefalico normal para a idade gestacional. A
caracterizacdo desses fatores que contribuem para déficits neurocognitivos em criangas
nascidas de maes infectadas pelo ZIKV durante a gravidez, mas sem malformacdes
anatdmicas evidentes, e a estimativa do risco de disfuncdo neurocognitiva, pode ter
implicacdes clinicas e de satde publica importantes.

Logo é fundamental identificar possiveis sequelas neuroldgicas desses pacientes,
assim como a repercussdo desses achados para a familia e para a sociedade ao longo do
crescimento das criancas. A melhor compreensdo da associacao entre a exposicao intrauterina
ao ZIKV e o atraso do DNPM em criancas sem microcefalia congénita, além de outras
alteracdes neuroldgicas, da visdo e da audicdo, podem ter implicagdes importantes, ndo s
para 0 entendimento dos possiveis fatores subjacentes do neurodesenvolvimento, mas
principalmente para proporcionar diagnostico e intervencdo precoce dessas comorbidades, de

forma a trazer melhora na qualidade de vida aos pacientes e a seus familiares.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desenvolvimento motor e habilidades neurocognitivas das criangas expostas

ao ZIKV com perimetro cefalico ao nascimento dentro da normalidade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar se existe associacdo entre o atraso do DNPM e a exposicdo intrauterina ao
ZIKV.

b) Identificar precocemente alteracfes neuroldgicas nestas criangas.

c) Elaborar protocolos estruturados para exame neurologico e dismorfolégico para o

seguimento de criancas com microcefalia de qualquer etiologia na Atencédo Béasica de Salde.



5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal, observacional e descritivo com avaliagédo

neuroldgica e dismorfologica prospectiva e coleta retrospectiva de informacdes clinicas no

municipio de Tangara da Serra-MT.

5.2 POPULACAO EM ESTUDO

Os sujeitos de pesquisa foram aqueles cujo perimetro cefalico ao nascimento

apresentava-se dentro dos limites da normalidade corrigidos por sexo e idade gestacional,

segundo Intergrowth-21st (VILLAR et al., 2014) e que tiveram suspeita ou confirmacéo de

exposicao intrauterina pelo ZIKV. Foram avaliadas 26 criangas nascidas no ano de 2016 em

Tangara da Serra, Mato Grosso, Brasil.

5.2.1 Critérios de inclusdo

Foram considerados os seguintes critérios de inclusao:

a) Criancas cujas mées apresentaram PCR para ZIKV positivo durante a gravidez ou

diagndstico desta infeccdo por critério clinico-epidemioldgico.

b) Ter Perimetro Cefélico (PC) adequado para idade gestacional e sexo ao nascimento.
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5.2.2 Critérios de exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de excluséo:

a) Criangas cujas méaes apresentaram sorologia positiva para outras infeccGes congénitas

(STORCH) durante a gestacao.

5.3 SELECAO DO MUNICIPIO PARA ESTUDO

Para selecionar os municipios elegiveis para realizacdo deste estudo, foi realizado um
levantamento dos 10 municipios do Estado de Mato Grosso com maior incidéncia de casos
suspeitos de infeccdo por ZIKV no ano de 2016, na populacdo geral e nas gestantes, de
acordo com o trimestre de gestacdo de ocorréncia, por meio de informac6es disponiveis pela
Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude, pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE (populacgéo geral), pelo Sistema de Informacgtes de Nascidos
Vivos — SINASC e pelo Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satde do Brasil — CNES.

Foram definidos os seguintes critérios de elegibilidade para selecdo do municipio: 1°-
Ter populacédo entre 50 e 100 mil habitantes (municipio de médio porte); 2°- Ter entre 1.000 e
2.000 nascimentos por ano; 3°- Apresentar alta incidéncia de infec¢do pelo virus ZIKV no
primeiro semestre de 2016; 4°- Ter nUmero de maternidades inferior a 5, a fim de facilitar a
identificacdo de todos os partos realizados no periodo em estudo; e 5°- No ser tdo distante da

capital do Estado, facilitando o funcionamento do estudo.
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5.4 VARIAVEIS EM ESTUDO E FERRAMENTAS DE PESQUISA

Pacientes que aceitaram participar do estudo foram avaliados de acordo com as

seguintes informacoes:

a)

b)

d)

Informacdes gerais e dados demograficos: procedéncia, idade, sexo, escolaridade,
renda familiar e outros. Essas informaces foram registradas no protocolo de pesquisa
(ANEXO A);

Dados clinicos: intercorréncias na gestacdo (presenca de rash, prurido ou febre |,
exposicdo a teratdgenos, realizacdo de pré-natal, sorologias), dados do nascimento
(peso, comprimento, perimetro cefalico, Apgar), histdria prévia de patologias e de
ADNPM, histéria familiar (ANEXO A);

Exames realizados: sorologia para ZIKV, ressonancia magnética de encéfalo;
Avaliacdo clinica e neurologica: medicGes da estatura, peso, perimetro cefélico,
descricdo das dismorfias associadas e exame neurolégico completo (atitude, facies,
fala, exame da forma e medidas do cranio, realizacdo de inspecdo, palpacdo,
movimentacao passiva e balanco passivo com avaliacdo de trofismo e tdnus muscular,
da motilidade voluntaria, forca muscular, coordenacdo motora, movimentos
involuntarios anormais associados, pesquisa de reflexos proprioceptivos e
exteroceptivos, avaliacdo do equilibrio e marcha, pares cranianos e das funcdes
sensitivas) (ANEXO A e APENDICE A);

Avaliacdo clinica do DNPM: foi realizada através da aplicagdo de escalas de
desenvolvimento de acordo com a idade, baseadas nos critérios do teste de triagem de

Denver Il (APENDICE A).



48

5.5 ASPECTOS ESTATISTICOS

Foi realizada andlise estatistica através do Programa Statistical Package for Social
Sciences, versdo 20.0 (SPSS® Inc, Chicago, IL). A andlise descritiva foi realizada com o
fornecimento das médias, medianas, quartis, frequéncias absolutas e relativas. As variaveis
continuas foram apresentadas como médias + desvio padrdo ou mediana com intervalo
interquartil.

A maioria das varidveis avaliadas foi simétrica, sendo usada a média de idade,

mediana e desvio padréo nas descri¢bes dos resultados.

5.6 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (CAAE: 56176616.2.1001.5327). Os responsaveis pelas criancas
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B) autorizando a

inclusdo das mesmas na pesquisa.
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RESUMO

Introducdo: Sabe-se que o virus da Zika (ZIKV) é neurotropico. A associacdo entre o ZIKV
e distarbios neuroldgicos, como a sindrome de Guillain-Barré em adultos e a microcefalia em
recém-nascidos e anormalidades oculares e auditivas estd bem estabelecida. Tais alteracdes
podem ocorrer durante os trés trimestres da gestacdo. Grande parte das criangas cujas maes
foram expostas e sintomaticas ao virus durante a gestacao, tem perimetro cefalico normal ao
nascimento, podendo ter manifestacbes neuroldgicas incluindo atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) e microcefalia apds alguns meses de vida. Objetivo: Avaliar o
desenvolvimento motor e habilidades neurocognitivas e realizar exame dismorfolédgico e
neuroldgico nas criancas expostas ao ZIKV, que nasceram com perimetro cefalico normal
para idade gestacional. Métodos: Os critérios de inclusdo foram: bebés nascidos com
perimetro cefalico normal corrigido por sexo e idade gestacional segundo Intergrowth-21st,
filhos de mulheres diagnosticadas com infeccdo por Zika durante a gravidez que tiveram PCR
para ZIKV positivo e/ou diagndstico clinico-epidemioldgico. Os instrumentos utilizados para
a pesquisa foram prontuarios, questionario estruturado (anamnese completa), e avaliacdo
clinica dos pacientes, incluindo: exame dismorfologico e neurologico detalhado. Para
avaliacdo de desenvolvimento neuropsicomotor, foi aplicada a escala DENVER II.
Resultados: Foram recrutadas 30 criangas, sendo excluidas trés por apresentar microcefalia
ao nascimento e uma cuja mée apresentou IGM positivo para toxoplasmose, totalizando a
amostra de 26. Estas criangas foram avaliadas em marco de 2018, e 11 (42%) apresentaram
algum tipo de atraso na escala Denver Il. A média de idade dos pacientes foi de 21,5 meses,
variando de 18 a 25 meses. Uma crianga apresentou atraso global de desenvolvimento,
associado & microcefalia pos-natal, paralisia cerebral e distdrbio de degluticdo, além de

alteracdo do exame neuroldgico e da RNM. As outras dez criangas apresentaram algum tipo
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de ADNPM associado a alteracGes especificas do exame neurologico, porém com exame de
neuroimagem normal. Conclusdo: Este estudo confirma a hipdtese que criancas expostas ao
ZIKV durante a gestacdo e nascidas com perimetro cefalico adequado para a idade gestacional

podem desenvolver quadros variaveis de envolvimento do SNC, incluindo ADNPM.

ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZIKV) is known to be neurotropic. The association between ZIKV
and neurological disorders such as Guillain-Barré syndrome in adults and microcephaly in
neonates and ocular and auditory abnormalities is well established. Such changes may occur
during the three trimesters of gestation. Most children whose mothers were exposed and
symptomatic to the virus during pregnancy have a normal head circumference at birth and
may have neurological manifestations including delayed neuropsychomotor development and
microcephaly after a few months of life. Objective: To evaluate motor development and
neurocognitive abilities and to perform dysmorphological and neurological examination in
children exposed to ZIKV, who were born with a normal head circumference for gestational
age. Methods Inclusion criteria were: infants born with normal head circumference corrected
for gender and gestational age according to Intergrowth-21st, children of women diagnosed
with Zika infection during pregnancy who had positive ZIKV-PCR and / or clinical-
epidemiological diagnosis. Three cases of congenital microcephaly were excluded. The
instruments used for the research were medical records, structured questionnaire (complete
anamnesis), and clinical evaluation of the patients, including: detailed dysmorphological and
neurological examination. For the evaluation of neuropsychomotor development, the
DENVER Il scale was applied. Results: Of the 26 children evaluated in March 2018, 11

(42%) presented some type of delay in the Denver Il scale. The mean age of the patients was
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21.5 months, ranging from 18 to 25 months. One child had a global developmental delay,
associated with postnatal microcephaly, cerebral palsy and swallowing disorder, as well as
abnormal neurological examination and MRI. The other ten children had some type of DNAP
associated with specific alterations of the neurological examination, but with normal
neuroimaging examination. Conclusion: This study confirms the hypothesis that children
exposed to ZIKV during gestation and born with cephalic perimeter suitable for gestational
age may develop variable frames of CNS involvement, including delayed neuropsychomotor

development.
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Introducéo

O Zika virus (ZIKV) foi identificado pela primeira vez em 1947 na floresta Zika em
Uganda através de uma equipe que monitorava a ocorréncia de febre amarela. Em 1952,
observou-se a infeccdo pelo virus em humanos na Uganda e na Republica Unida da Tanzéania
(7, 12, 13) e posteriormente na Polinésia Francesa (31). E transmitida pelo mosquito Aedes
aegypti e os principais sintomas séo febre baixa, rash cutaneo, artrite, cefaleia e conjuntivite.
(19).

Em 2015, infeccBes pelo ZIKV comegaram a ser registradas no Nordeste do Brasil (6,
12) com um pico em 2016, com 196.976 casos provaveis de infeccdo notificados (2). A partir
de 2017 este nimero vem diminuindo, sendo registrados 17.593 casos provaveis neste ano.
Entre janeiro e novembro de 2018 foram registrados apenas 7.544 casos no pais, com
incidéncia de 3,6 casos por 100 mil habitantes (3.308 - 43,8 % confirmados) . As regides
Centro-Oeste e Norte apresentam as maiores incidéncias nesse periodo: 10,1 casos/100 mil
habitantes e 5,3 casos/100 mil habitantes, respectivamente. Destacam-se Mato Grosso, Rio
Grande do Norte e Tocantins como Estados com maior incidéncia (3).

A infeccdo por ZIKV era considerada uma doenca benigna até outubro de 2015,
quando foi observado um aumento no ndmero de neonatos nascidos com microcefalia em
servicos de maternidade no Nordeste do Brasil (23, 31). A disrup¢do do SNC é uma das
sequelas mais graves; o teratdgeno ZIKV interrompe o desenvolvimento cerebral,
ocasionando anomalia, que se denomina “Sequéncia Disruptiva Cerebral Fetal da embriopatia
pelo ZIKV”, atingindo as células neuronais (células da glia, astrécitos e neurénios) em todos
0s seus estagios de maturacao, incluindo suas progenitoras (9, 30); esta pode estar associada a
outras alteragfes como hidrocefalia e grave comprometimento neurologico e sistémico (28).

Essas criancas podem apresentar achados dismorfoldgicos especificos como desproporcéo
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craniofacial, estreitamento bitemporal, excesso de pele na regido occipital, no couro cabeludo
ou na regido frontal, pescoco curto, multiplas foveas articulares, contratura de mao /
camptodactilia e de pés e artrogripose multipla (12). Além de comprometimento da atividade
motora e do comportamento (irritabilidade excessiva), convulsées, disfuncdo do tronco
encefalico (distarbio de degluticdo), anormalidades oculares (11, 29) e auditivas (15 ,16).
Esses achados séo verificados, principalmente, se a exposi¢do ocorre no primeiro trimestre da
gestacdo (23; 12), caracterizando a sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ).

Sabe-se que o ZIKV ¢é neurotropico (25). A associacdo entre o ZIKV e disturbios
neuroldgicos, como a sindrome de Guillain-Barré em adultos e a microcefalia em recém-
nascidos estd bem estabelecida (8, 20). Ressalta-se que essas alteracbes podem ocorrer
durante os trés trimestres da gestacdo, encontrando anormalidades em até 6 a 42% das
criancas expostas ao ZIKV (5, 10). No entanto, grande parte das criangas cujas maes foram
expostas e sintomaticas ao virus durante a gestacdo tem perimetro cefalico normal ao
nascimento, podendo ter manifestacbes neuroldgicas incluindo atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) e microcefalia apds alguns meses de vida (27).

A caracterizacdo dos fatores que contribuem para déficits neurocognitivos em
criancas nascidas de méaes infectadas pelo ZIKV durante a gravidez, mas sem malformacdes
anatdmicas evidentes, e a estimativa do risco de disfuncdo neurocognitiva, pode ter
implicacdes clinicas e de salde publica importantes (24).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar o desenvolvimento motor e
habilidades neurocognitivas utilizando o exame dismorfolégico e neuroldgico e a Escala de
Denver Il das criangas expostas ao ZIKV, que nasceram com perimetro cefélico normal para

idade gestacional e sexo.
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Materiais e métodos

O delineamento desta pesquisa foi transversal, observacional e descritivo. Os critérios
de inclusdo para a amostra foram pacientes cujo perimetro cefalico ao nascimento
apresentava-se dentro dos limites da normalidade corrigidos por sexo e idade gestacional
segundo Intergrowth-21% e que tiveram suspeita ou confirmacdo de exposicdo intrauterina
pelo ZIKV. Foram avaliadas 26 criancas nascidas no ano de 2016 em Tangara da Serra, Mato
Grosso, Brasil. Os critérios de inclusdo para esta amostra incluiram pacientes com: PCR
materno para ZIKV positivo durante a gravidez ou diagndstico clinico-epidemioldgico para
ZIKV(mesmo com PCR negativo).

Os instrumentos utilizados foram através da revisdo de dados em prontuarios,
questiondrio estruturado (anamnese completa). A avaliacdo clinica incluiu: exame
dismorfoldgico e neurolégico detalhado. Para avaliagdo de desenvolvimento
neuropsicomotor, foi aplicada a escala DENVER Il (versdo mais recente do modelo
desenvolvido por Frankenburg & Dodds em 1967 em Colorado, EUA) (22) que é o teste de
rastreamento de risco de desenvolvimento infantil mais utilizado no Brasil, sendo empregado
também em diversos paises (17). Esta é uma escala de triagem simples que se propde a avaliar
e identificar criangcas com risco para o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Engloba
quatro dominios: o Pessoal-social, que avalia a interacdo interpessoal e o autocuidado; o
Motor fino-adaptativo que avalia a coordenacdo e manipulacdo de objetos; a Linguagem, que
avalia a execucdo, compreensdo e expressdo da fala, além da audicdo e o Motor grosseiro, que
avalia o sentar, andar e pular, etc (22, 17). Os casos com suspeita de atraso em algum desses
dominios foram encaminhados para avaliacdo oftalmoldgica e para realizacdo de testagem
auditiva, para avaliar possiveis alteracfes dessas estruturas, pelas quais o Zika virus tem

tropismo, a fim de realizar intervencao precoce.
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Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (CAAE: 56176616.2.1001.5327). Os responsaveis pelas criancas assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) autorizando a inclusdo das mesmas na

pesquisa.

Resultados

Foram recrutadas 30 criancas, sendo excluidas trés por apresentar microcefalia ao
nascimento e uma cuja mae apresentou IGM positivo para toxoplasmose durante a gestacao,
totalizando a amostra de 26. Estas criancas foram avaliadas em marco de 2018, e 11 das 26
(42%) apresentaram algum tipo de atraso na escala Denver Il. A média de idade dos
pacientes foi de 21,5 meses, variando de 18 a 25 meses.

A caracterizacdo destes pacientes esta descrita na Tabela 1. Seis (23%) mées fizeram
uso de alcool durante a gravidez. A maior parte dos partos foi por cesariana, 24 gestantes
(92%). Quatro recém-nascidos (RNs) (15%) foram encaminhados para UTI neonatal logo
apos o nascimento (pacientes 7, 11, 18 e 24). O aleitamento materno destes pacientes foi
relatado pela maioria (80%) das mées entrevistadas.

Os principais desfechos quanto ao DNPM estdo apresentados na Tabela 2. Uma
crianca (paciente N° 4) apresentou atraso global de desenvolvimento (atraso do dominio
pessoal-social, da fala e do motor grosso e fino) associado a microcefalia de inicio pés-natal,
paralisia cerebral, distdrbio de degluticdo e alteracdo da RNM. A mde foi sintomatica no
primeiro trimestre de gestacdo sem outras intercorréncias relevantes ou exposicdo a agentes
teratogénicos durante esse periodo. O nascimento foi a termo, com peso e PC adequados, e
Apgar 8/10. Apds cinco meses de vida apresentou desaceleracdo do crescimento do perimetro

cefalico associado ao atraso global do DNPM. Ao exame neuroldgico constataram-se sinais
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de sindrome motora piramidal (espasticidade global com polegares corticais, hiperreflexia e
reflexo cutdneo plantar em extensdo). Ao exame dismorfoldgico foram observadas as
sequintes alteracGes: desproporcdo cranio facial, retracdo bitemporal, cilios longos,
microftalmia a direita, hipoplasia do frénulo lingual, contratura das mdos e foveas em
cotovelos, joelhos e tornozelos. Apresentou alteracdo da RNM, com reducdo volumétrica,
sobretudo em regido frontal, aumento dos ventriculos laterais, hipoplasia do corpo caloso e
padrdo giral simplificado.

Uma outra crianga apresentou atraso de fala associado a atraso motor grosso, hipotonia
apendicular e pés planos e pronados (paciente N.° 23). Duas criangas apresentaram atraso de
fala e estrabismo divergente bilateral ndo fixo (paciente N° 8 e 16), uma delas com hipotonia
apendicular associada (paciente N.° 8). Trés outras criancas tiveram atraso de fala e da
motricidade (motor fino) (pacientes N° 1, 10 e 24), uma delas com hipotonia apendicular
associada (paciente N° 24). Os quatro restantes apresentaram apenas atraso de fala. Um
paciente com DNPM adequado para a idade apresentou pés planos e pronados (pacientes N°
26). Um deles (paciente N° 16) apresentou persisténcia do cavum do septo pellcido (variante
da normalidade).

E interessante observar que uma das criancas com desenvolvimento neuromotor
adequado apresentou transtorno de comportamento caracterizado por hiperatividade e
agitacdo (paciente N° 11). Esta crianca tinha histdéria de consumo materno abusivo de alcool

durante a gravidez e sinais dismérficos compativeis com sindrome fetal do alcool.
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Discussao

O processo de desenvolvimento neuropsicomotor comeca na vida intrauterina. Durante a
terceira semana do desenvolvimento embrionério inicia-se a formacao das estruturas nervosas
(21). No periodo da organogénese (primeiro trimestre) a exposicdo a agentes teratogénicos
pode afetar a maturagdo adequada do SNC, comprometendo desde as fungdes primarias
simples como a motricidade até as fun¢fes mais complexas como o desenvolvimento da
linguagem.

Existem muitos estudos que demonstram que criangas com SCZ apresentam atraso do
DNPM em diversos graus de intensidade, alteracdo no exame neuroldgico e na neuroimagem
(7, 9, 12, 13, 23, 28). Porém, ainda é escasso o conhecimento sobre as consequéncias da
exposicado ao ZIKV no periodo pré-natal no desenvolvimento de criangas que nasceram com
perimetro cefalico normal. No presente estudo podemos afirmar que em uma crianga (paciente
N° 4) o ADNPM e as alteracdes do exame neuroldgico e dismorfoldgico e da neuroimagem
podem estar relacionadas a exposi¢do intrauterina ao ZIKV. As alteracdes dismorfoldgicas
desse paciente correspondem ao fenétipo de embriopatia pelo ZIKV, semelhante aos demais
estudos que caracterizam a SCZ (12). Os achados na RNM correspondem a danos cerebrais
menos graves do que os encontrados nas criangas com microcefalia ao nascimento por SCZ.
O estudo realizado por Aragdo e colaboradores, em Pernambuco, em 2017, também mostrou
que as criancas nascidas com microcefalia apresentaram o maior nimero de anormalidades
radiologicas e malformacGes cerebrais mais graves, seguidas pelas que tiveram microcefalia
pos-natal e depois pelas criangas sem microcefalia (1). Este paciente apresentou desaceleracéo
do crescimento do PC por volta dos cinco meses de vida, da mesma forma que o observado
por Van der Linden e colaboradores em uma avaliacdo retrospectiva de 13 criancas dos

estados brasileiros de Pernambuco e Ceara, em 2016, com PC normal ao nascimento e
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evidéncias de infeccdo congénita pelo Zika virus, onde todas as criancas tinham
anormalidades cerebrais na neuroimagem e com crescimento do PC desacelerado aos cinco
meses de idade (27).

Nos demais pacientes a associacdo do pequeno atraso com a infec¢do por ZIKV néo
ficou tdo evidente. Sabe-se que a provavel ou comprovada infeccdo materna por este virus
representa um fator de risco importante para o desenvolvimento neurocognitivo achados,
interferindo negativamente na qualidade de vida caso ndo haja medidas de intervencéo
adequada.

A aplicacdo da escala de DENVER Il corrobora estas observacfes, pelo atraso na
aquisicdo e no desenvolvimento da fala em grande parte das criancas avaliadas. Ressalta-se
gue este € um teste de triagem, portanto ndo realiza diagndstico clinico. Logo, as criancas que
apresentaram desempenho anormal devem realizar avaliacbes complementares, devendo
também, ser estimuladas nos setores que apresentaram defasagem do desenvolvimento (17,
22).

As mdes das criancas avaliadas eram gestantes durante o periodo de surto do ZIKV e
todas apresentaram sintomas de infeccdo durante a gestacdo, porém a maioria ndo realizou
PCR. Considera-se que gestantes podem ser mais suscetiveis a infec¢do pelo ZIKV do que as
mulheres ndo gravidas da mesma faixa etaria, devido a alteracdo imunoldgica induzida pela
gravidez para tolerar os antigenos paternos (14). Em apenas uma crianca com ADNPM a mae
apresentou PCR para ZIKV positivo, duas criangas cujas maes apresentaram PCR positivo
tiveram DNPM adequado para a idade e sete criancas cujas mées tiveram suspeita de ZIKV
apresentaram ADNPM. A maioria das criangas cujas maes tiveram suspeita de ZIKV
apresentaram DNPM normal.

O diagnostico laboratorial de infeccdo pelo ZIKV é complexo devido a grande

ocorréncia de outros arbovirus no Brasil, pela curta duracdo do periodo virémico e por muitos
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pacientes infectados permanecerem assintomaticos (23). Consiste em detectar o virus por
biologia molecular (reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa — RT-qPCR),
que é o método padréo-ouro, ou deteccdo de anticorpos por sorologia (imunoglobulinas M ou
G). O RNA (Acido Ribonucleico) viral é o primeiro a ser detectado em todas as amostras.
Porém, a medida que a reagcdo imune se desenvolve, aumenta-se a concentracdes de IgM e 0s
niveis de RNA viral diminuem (4). Por isso a especificidade do teste diminui apds o 5° dia de
sintomas, 0 que poderia explicar o fato de algumas maes de criancas com ADNPM
apresentarem PCR negativo durante a gestacao.

A principal limitacdo do nosso estudo € o baixo niumero de casos (n = 26), que o torna
com atenuada capacidade de detectar uma forte associacdo entre a soropositividade do Zika
virus materno e atraso no DNPM.

N&o conseguimos observar associacdo entre o trimestre de gravidez em que houveram
0s sintomas, mas € importante ressaltar que a histdria da infeccdo materna foi relatada em

todos os trimestres de gravidez.

Concluséao e recomendacdes

Este estudo confirma a hipétese que criangas nascidas de méae com ZIKV ou infec¢do por
critério clinico-epidemioldgico durante a gestagdo, com perimetro cefélico adequado para a
idade gestacional ao nascimento, podem desenvolver quadros varidveis de envolvimento do
SNC, incluindo ADNPM.

A Atencdo Baésica tem como uma das suas atribuicbes o acompanhamento do
desenvolvimento das criancas, através de vérias politicas publicas diretamente envolvidas.

Esse seguimento deve ser longitudinal e multidisciplinar. Apds a identificacdo de risco ou
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atraso do DNPM as criangcas devem realizar terapias que facilitem a aquisicdo dessas
habilidades afetadas, além de promover-se a participacdo efetiva das mesmas em atividades
cotidianas e de lazer, contribuindo para o aperfeicoamento de suas habilidades motoras e
psicossociais. Devem realizar fonoterapia, caso apresentem atraso de linguagem; fisioterapia
motora caso apresentem hipotonia e/ou atraso motor e terapia ocupacional caso apresentem
atraso da motricidade fina, além do seguimento regular com pediatra e/ou médico de familia e

oftalmologista.

Conflitos de interesses

Nenhum conflito financeiro, legal ou politico envolvendo terceiros (governo, empresas
e fundacdes privadas, etc.) foi declarado para nenhum aspecto do trabalho submetido
(incluindo, mas ndo limitados a subvencdes e financiamentos, conselho consultivo, desenho

de estudo, preparacdo de manuscrito, analise estatistica, etc).
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Tabela 1- Caracteristicas maternas e dos 26 RN avaliados em Tangara da Serra/MT.

n % PCR+ PCR- PCRNR*

Sexo Masculino 15 57.7 1 4 10
Feminino 11 423 2 1 8

PIG** Sim 3 115 0 0 3
N&o 23 88.5 3 5 15

Prematuridade Sim 5 19.2 0 2 3
Nao 21 80.8 3 3 15

- ~ Positivo 13 50 2 2 9

Teste Rapido ZIKV IgG Méae Negativo 13 50 1 3 9
- . Positivo 3 115 0 1 2

Teste Rapido ZIKV IgG Crianca NEe 16 615 3 : T
Alcool 6 231 0 2 4

Uso de substéancias durante gravidez Tabaco 0O O 0 0 0
Drogas 0 O 0 0 0

Tipo Parto Vaginal 2 7.7 1 0 1
Cesarea 24 92.3 2 5 17

Destino apds nascer Alojamento 22 84.6 3 4 15
UTI 4 154 0 1 3

Aleitamento Materno Sim 21 808 3 4 14
N&o 5 19.2 0 1 4

Degluticéo Normal 25 96.2 3 4 18
Alterado 1 38 0 1 0

Comorbidades Sim 3 115 0 1 2
N&o 23 88.5 3 4 16

DNPM Adequado 15 57.7 3 1 11
Atraso fala 11 423 0 4 7

Normal 5 19,2 0 1 4

Resultado RNM Alterado 1 38 0 1 0
N&o realizado 20 77 3 3 14

* NR- Nao Realizado
** P|G- Pequeno para Idade Gestacional



Tabela 2- Caracterizacdo dos 26 pacientes atendidos em Tangara da Serra/MT.
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pPC* Apgar  TrimSint de Estado sor Resultado
(o] *
N° Sexo Idade IG (cm) 19/50 Zika (mae) DNPM RNM
1 M 25m 40 34 9/10 30 PCRpositivo sraso
ZIKV
> F 22m 38 36 7I8 10 PCR POSIVO Adequado
3 F 18m 42 33 8/9 10 PCR POSIVO Adequado
4 M 18m 38 35 810 10 PCRISGAIVO Atraso  Alterado
5 M 24m 40 36  9/10 30 PCR 109210 adequado
6 F 24m 38 35 7I8 30 PCRZTE%E‘“VO Adequado
7 M 24m 36 34 9/10 30 PCRnegatvo  pas0
ZIKV
8 M 23m 36 34 7/8 20 PCRZTES’/""“VO Atraso Normal
Suspeita
(o}
9 M 23m 37 34 7/8 3 ZIK\V/* Atraso
10 M 22m 38 36 9/10 20 Suspeita Atraso Normal
ZIKV*
11 M  19m 30 29 3/6 1° Suspeita ZIKV  Adequado
12 F 24m 40 34 8/9 3° Suspeita ZIKV  Adequado
13 F 23m 41 37 718 3° Suspeita ZIKV  Adequado
14 F 25m 38 35 718 3° Suspeita ZIKV  Adequado
15 F 23m 38 34 9/10 3° Suspeita ZIKV Adequado
16 F 22m 37 36 718 3° Suspeita ZIKV  Atraso Normal**
17 F 23m 39 35 10/10 20 Suspeita ZIKV  Adequado
18 M m23 37 36 6/9 3° Suspeita ZIKV Adequado
19 M 23m 38 37 9/10 3° Suspeita ZIKV Adequado
20 M 20m 35 35 718 2° Suspeita ZIKV  Adequado
21 F 23m 38 33 718 3° Suspeita ZIKV ~ Atraso
22 M 24m 37 35 8/9 3° Suspeita ZIKV ~ Atraso
23 M 21m 41 37 7/8 20 Suspeita ZIKV  Atraso Normal
24 M  20m 36 35 8/9 1° Suspeita ZIKV  Atraso Normal
25 M 24m 42 35 8/9 3° Suspeita ZIKV Adequado
26 F 20m 41 37 8/9 20 Suspeita ZIKV Adequado

*IgM positivo para Dengue
**15 — Persisténcia do cavum do septo pelicido: variante da normalidade



10 LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo do nosso estudo € o pequeno numero de casos (n = 26), 0 que
limita a capacidade de detectar uma forte associacdo entre a soropositividade do Zika virus
materno e atraso no DNPM. Outra limitacdo é que ndo sabemos ao certo o periodo gestacional
da exposicdo ao virus, embora todas as gestantes tenham relatado sintomas durante a
gestacdo, que poderiam estar relacionados a outras infeccdes virais recorrentes, além dos
fatores de confusdo como prematuridade, baixo nivel socioeconémico, pobre estimulacdo
neuropsicomotora, entre outras.

E importante ressaltar a limitacdo do diagnostico laboratorial, que se torna complexo e
de dificil realizacdo e interpretacdo devido a grande ocorréncia de outros arbovirus no Brasil,
favorecendo as reacfes cruzadas e a curta duracdo do periodo virémico (0s niveis de RNA

viral diminuem no sangue, diminuindo a especificidade do teste ap6s o0 5° dia de sintomas).



11 CONSIDERACOES FINAIS

Desde o surto de infeccdo por ZIKV no Brasil em 2015, muitos estudos
demonstraram que criangas com SCZ apresentam atraso do DNPM em diversos graus de
intensidade, alteracdo no exame neuroldégico e na neuroimagem. Porém, pouco é conhecido
sobre a repercussdo da exposicdo ao ZIKV no periodo pré-natal no desenvolvimento de
criancas gque nasceram com perimetro cefalico normal para a idade gestacional. O nosso
estudo mostrou que em pelo menos um dos casos, o fendtipo compativel com SCZ apareceu
durante o periodo pds-natal, nos seis primeiros meses de vida. Nos demais pacientes essa
associacdo ndo ficou tdo evidente, mas sabe-se que a provavel ou comprovada infeccao
materna pelo ZIKV representa um fator de risco importante, interferindo negativamente na
qualidade de vida, caso ndo hajam medidas de intervencdo apropriadas.

A aplicacdo da escala de DENVER Il, mesmo sendo um teste de triagem, também
gerou alerta ao detectar atraso na aquisi¢do e no desenvolvimento da fala em grande parte
das criancas avaliadas. Todas as criancas detectadas com algum grau de ADNPM far&o, em
breve, fundoscopia e se alterado, mapeamento de retina, por oftalmologistas experientes e
PEATE/ BERA, para avaliar possiveis alteracfes dessas estruturas, pelas quais o Zika virus
tem tropismo, a fim de realizar intervengéo precoce.

Dessa forma, este estudo é de grande relevancia, pois permitiu uma maior
compreensdo da associacdo entre ADNPM e exposic¢do intrauterina ao ZIKV e alerta equipes
multidisciplinares que acompanham esses pacientes a estarem mais atentos as alteracfes do
neurodesenvolvimento. Além disso, este estudo reforca a importancia de mais investigacdes
sobre a repercussdo dos achados neurolégicos na qualidade de vida desses pacientes, no

diagnostico e na intervengdo precoce para amenizar provaveis sequelas.
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Contribuimos também com a elaboracdo de um roteiro de exame neurolégico e
avaliacdo do DNPM para ser aplicado em criangas com exposi¢do pré-natal provavel ou
confirmada ao ZIKV e um protocolo de avaliagdo e seguimento de criangas com
microcefalia para ser utilizado na Atencdo Basica de Salde por médicos de familia e

comunidade e pediatras (Apéndices A e B).



APENDICES
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APENDICE A - ROTEIRO DE EXAME NEUROLOGICO E AVALIACAO DO DNPM

Escala Neuroldgica para criancgas de 0 - 3 meses.

Severamente Alterado (3 pontos)

Normal ou Leve (0 pontos)

Moderadamente Alterado (1 ponto)

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

Perimetro
Cefalico

PC >-2DP

Neurocomportamento: Avaliar o interesse do bebé nos estimulos

(Segure as chaves e as mova len

circundantes. Avaliar a capacidade de seguir alvos visuais (objeto brilhante com listras), interesse e orientagéo para estimulos auditivos.
tamente). Preste aten¢do quanto a qualidade do choro e consolo. Compare aos bebés normais.

Nenhuma orientagéo visual ou auditiva. Ausente / desatento.

Atencéo ao meio
ambiente ou
interacédo social

Receptivo. Foca e acompanha estimulos por varios
segundos. Mantém contato continuo com seus
pais através dos olhos (2-3 meses). Sorriso social
com 6 semanas.

M@ orientacdo visual ou auditiva (menos de 3 segundos). Mau contato com o examinador.

Sorri ap6és 8 semanas.

Nenhum sorriso depois de 8 semanas.

Irritabilidade constante. Frequentemente continua ou
dificil consolo (clara, alta, aguda ou estridente) ou nem
chorar ap6s estimulos.

Choro

Choro a estimulos que habitualmente desencadeiam o
choro

Fécil irritabilidade (gritos a e estimulos minimos ou sem estimulos com ou sem gritos).

Avaliar a postur

a da crianga em repouso (circular o melhor desenho) e

Motorizacdo: Observe sem estimulagdo a quantidade de movimentos durante 5 minutos e grava-los em video, se possivel e com consentimento.
tentar estender as extremidades superiores e inferiores para avaliar a resisténcia a exte

nsédo passiva (tom). Comparar aos bebés normais.

Falta de variabilidade, fluéncia, complexidade. Movimentos de
bloco que ddo impresséo de rigidez. Praticamente apenas

Movimentos descoordenados ou repertorio pobre (fraca variabilidade, fluéncia,

alongamento ou posicao de opstdstono

Movimentos .
espontaneos/ Movimentos leves alternando todos os membros.
- Movimentos espontaneos sdo fluentes, variaveis e -
Movimentos complexidade).
- complexos.
gerais
Bracos
Direita ou hiperflexﬁonados
O cotovelo discretamen consistentes (cotovelo
nao se te curvada Bragose | Cotovelo Bragos e pernas 30%, Extens
Bragos e pernas|  estende Angulo ara trés pernas mal | yltrapassa a Curvado Flexdo ; 5 A . < 30%). Extensao
flexionados e além da th P ' | flexionados | linha media para tras e O cotovelo de estendidos, sem flexdo Angulo popliteo continua da perna ou
popliteo cabeca na d % Pernas bem - (importante hipotonia 1800 5 : :
levemente linha o : e claramente| (hipotonia | 2 cabeca nao se bragos ) opstdtono (hipertonia
abduzidos. sdi 90-100 “hh.a abduzidos. dicul Angulo pendurada. flexionadas |ogonde alem| <100 se Angulo apendicular). apendicular
Ténus Muscular média média, - (apendiculan popiteo | e quadris - 1 ; i
isolateral “1ane | Membros : dalinha | mantém |popliteo <90° importante)
membros 120-160 abduzidos
flexionados discretamen > 60° lateral do | quando se G)é:
Cﬁ (: ) ; ' @&X * : - te ' peito. levanta o @ )
3 u flexionados. corpo.
Artogripose multipla congénita
(contraturas fixas em articulacdes multiplas)**

Contraturas

Nenhuma.

Presenca de polegares corticais ou somente 0s pés se posicionam mal.
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Excitabilidade: Antes de avaliar reflexos observar e prestar atengdo em tremores, agitacdo ou mioclonia.

Tremores quando ha estimulos minimos ou com

i . Tremores quando alerta e ativo (alerta com movimentos vigorosos). . o
Tremores Ocasionalmente q ( g ) MOViMentos minimos.

Reflexos Profundos

N p do facei r. Hiperflexi m m clon avel. Hiperflexia mar: 16n n .
Miotaticos EAsicos Séo faceis de se obte perflexia com ou sem clonus esgotavel perflexia marcada e clonus sustentado

Outros: Primeiro olhe para os movimentos dos olhos. Depois, avalie a sucgdo com o dedo na boca do bebé.

Olhos Movimentos oculares conjugados normais. Estrabismo mas n&o fixo Nistagmo persistente ou estrabismo fixo.
Sucgéo Succéo forte e regular. Succdo regular e descoordenada. Boca aberta continuamente sem sucgao ou aperto.
Convulsoes Convulsdes frequentes ou estado de mal epilético.
(nascimento até Sem. Algumas crises convulsivas isoladas. Automatizagdo motora (movimentos continuos de
exame) succio).
Comentarios
Total de Pontos:

* Os movimentos gerais sdéo movimentos palmares envolvendo diferentes partes do corpo sem apreciar uma sequéncia espacial temporal caracteristica. Estes movimentos sdo variaveis, fluidos e complexos, nos quais
sdo observados movimentos alternados de flexao-extensdo das extremidades e movimentos do pescogo e do tronco. A velocidade, forga e amplitude dos movimentos ndo séo constantes, variam dentro de vincos e
diminui na intensidade durante o curso de um Gnico movimento geral, bem como entre estes movimentos. Os movimentos comegam e terminam gradualmente e mostram movimentos de rotagdo sobrepostos, bem como
discretas mudancas na dire¢do. Geralmente eles ddo a impressdo de complexidade, fluidez e elegancia e podem durar de alguns segundos a varios minutos.

** E dificil avaliar os movimentos espontaneos de criangas com artrogripose mdltipla congénita.

Garcia-Alix2016 / Tamara V Menezes




Escala Neuroldgica para criancas de 3 a 6 meses
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Normal ou leve (0 pontos)

Moderadamente elevado (1 ponto)

Severamente alterado (3 pontos)

Perimetro Cefalico

PC > -2DP

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

zZ

eurodesenvolvimento

Atencao ao meio ambiente ou
interacédo social

Contato intenso com os olhos. Interesse marcado
em rostos. Responde de forma diferente a um
rosto amigavel ou sorridente.

Olha para suas maos.

Pouca atencdo ou irritabilidade constante.

Ausente / desatento

Avaliagdo visual e auditivo

Olha para os brinquedos quando eles caem e rola
em uma superficie

Pouca orientacdo visual ou auditiva

Nenhum interesse visual ou auditivo.

Vocalizagéo

Vocalizagdo interativa

Comegando a vocalizagdo. N&o interativo

Nao vocaliza

Comentario

Atividade Motora

Total de pontos:

Tonus muscular:
a) postura,
b) sinal do cachecol,
c) adugéo do quadril-angulo
popliteo

ARG

Sustento

Postura: bracos descansando no peito. Quadris
abduzidos e girados externamente.

Sinal do Cachecol: cotovelo cruza a linha
média, mas ndo atinge a linha mamilar.

Aducéo do quadril: o angulo formado pelas
[pernas esta entre 90-150°
Angulo popliteo: 110-145°

Hipotonia ou hipertonia flexora de membros
Postura: bracos e pernas flexionados e aduzidos o
Sinal do cachecol: o cotovelo chega até a borda
externa do lado contralateral do torax ou mal
atinge a linha média do lado ipsilateral
Aducéo do quadril: o angulo esta entre 150 -170°
ou <80
Angulo popliteo: 145-160° ou <110°

Ténus muscular muito aumentado - rigido
Postura: extensdo rigida das pernas com ou sem
aumento do tonus flexor nos bracos.

Sinal do cachecol: O cotovelo cruza a borda
externa do térax contralateral ou ndo atinge a linha
mamilar do mesmo lado.

Aducao do quadril: o angulo é> 170° ou <60°
Angulo popliteo:> 160° ou <100°

cefélico- Tonus
muscular
cervical e axial

Capaz de apoiar perfeitamente a cabe¢a quando
erguido. Flexores cervicais ativos quando
puxado para sentar

Sustento instavel da cabeca. Nao ha flexores do
pescoco ativos quando puxado para sentar

Incapaz de sustentar a cabeca ou extensdo cervical
ou opistotonos. Postura distdnica

Movimentos espontaneos do
corpo - Movimentos gerais

Chutes bilaterais e alternados
Movimentos fluentes, variaveis e complexos
com movimentos inquietos (2-6 meses)

Atividade motora espontanea reduzida

Praticamente apenas alongamento. Sem
movimentos inquietos. Movimentos que d&o a
impressdo de rigidez. Postura ou movimentos

distonicos.

Posic&o de pé (suspensao
vertical)

Comega a apoioar um urso com so joelho apds
4 meses

N&o comecar a apoiar 0 peso em suas pernas

Pernas estendidas, postura do dedo do pé em
tesoura
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Reflexos Mitotaticos Fasicos

Reflexos sdo faceis de obter ou vivos

Hiperexcitavel (Muito rapido e vivos)
Sem clénus ou hipoativo

Hiperreflexia com cldnus ou reflexos ausentes

Comentario

Total de pontos:

Neurodesenvolvimento

Sustento Cefalico

Capaz de sustentar perfeitamente a cabeca
quando mantido ereto ou sentado com apoio

Instavel controle da cabeca

Sem controle da cabega enquanto est4 sentado com
apoio

Pegar brinquedos

Pega os brinquedos e passa de uma mao para a

N&o consegue pegar o brinquedo e nem mudar de

N&o tenta pegar o objeto, permanece com as maos

outra mao. Tenta mas ndo consegue fechadas.
Reflexo primitivos: Galant Ausente Quase ausente Presente e muito facil de conseguir
onico-cloni Extensdo das extremidades no lado da cabeca , mas .
Reflexo tdnico-clonico Ausente G Ainda presente

assimétrico (Magnus Kleijn)

ndo obrigatoério

Comentario
Total de pontos:
Outros
Olhos Movimentos conjugados oculares normais - Estrabismo nio fixo Nistagmos persistentes
MEO Estrabismo fixo
x . x x - . - Boca continuamente aberta e sem sucgéo ou
N Succdo forte e regular. Alimentagdo normal Succao irregular ou degluticdo deficiente. S - ;
Sucgédo mastigagdo sem succéo regular. Necessidade de

Alimentacdo oral deficiente

Sonda .

Comentarios

Total de pontos:

Comentarios

Total de pontos:




Escala Neuroldgica para criancas de 6 a 9 meses
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Normal ou leve (0 pontos)

Moderadamente elevado (1 ponto)

Severamente alterado (3 pontos)

Perimetro Cefalico

PC > -2DP

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

zZ

eurodesenvolvimento

Atencéo ao meio ambiente ou
interacédo social

Responde de forma diferente a um rosto amigavel ou
sorridente. Tenta establecer contato com o
examinador.

Olha atentamente, porém néo responde a um rosto
amigavel

Pobre atencdo, N&o interage ou com irritabilidade
constante.

Avaliagdo visual e auditivo

Reconhece membros da familia por suas caracteristicas
faciais, sorri e vocaliza coma imagem de um espelho.
Busca com o olhar um objeto caido.

N&o tenta estabelecer contato com o examinador.
Preferéncia em olhar para as luzes ou para objetos em
movimento. N&o sorri com a imagem no espelho. Nao se
mostra expectante diante de estimulos repetidos.

Néo tem interesse visual e nem auditivo.

Linguagem

Inicia lalagdo (7 meses): silabas (ba, da, da, ka).

Néo tem lalacéo, ainda em vocalizagéo — emite sons
guturais.

Nao vocaliza

Comentario

Total de pontos:

Atividade Motora

Toénus muscular:
a) postura,
b) sinal do cachecol,
¢) adugéo do quadril-angulo
popliteo

A fel

Cabega: Capaz de sustentar perfeitamente a cabeca
Postura: bragos descansando no peito. Quadris
abduzidas e giradas externamente.

Sinal do cachecol: o cotovelo cruza a linha média e
alcanca a linha mamilar
Aducéo do quadril: o &ngulo formado pelas pernas
quando as entre 90-160?

Angulo popliteo: 140-160°

Cabeca: Instabilidade para sustentar a cabecga
Postura: bragos e pernas flexionadas e aduzidas ou
Sinal do cachecol: O cotovelo chega até a borda externa
do lado do térax contralateral ou atinge a linha média do
mesmo lado
Aducéo do quadril: o angulo é > 170°
Angulo popliteo: 90° ou> 170°

Postura: Flacido na cama ou extensao rigida das pernas
com ou sem aumento do tonus flexor nos bracos.
Persistente aducéo do polegar
Sinal do cachecol: O cotovelo cruza a borda externa do
térax contralateral ou ndo atinge a linha mamilar do
mesmo lado.

Aducao do quadril: o0 angulo é <80°
Angulo popliteo <80°

Motor Grosseiro

Flexores do pescoco ativos quando puxado para sentar.
Coloca os pés na boca.
Rola: passa de supino a prono

Quando sentado, coluna curvada, apoiando os bracos na
cama. Flexores do pescogo ndo ativos quando puxado
para sentar. N&o rola

Incapaz de suportar a cabeca ou opistétonos ou
Postura distonica

Movimentos corporais

Normal em gquantidade e move as extremidades de
forma lenta e alternada

Excessivos movimentos ou movimentos lentos e
mon6tonos

Movimentos sincronicos que dao a impresséo de rigidez.

Postura distonica ou praticamente sem movimentos
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Posicao sentada e em pé
(suspensdo vertical)

Capaz de sentar-se com a coluna ligeiramente curvada
ou sentar com a coluna reta sem apoio. Suporta 0 peso
do corpo sobre os pés. (se mantém de pé com apoio).

Coluna curvada e sentado em tripé (apoio sobre as maos
diante do corpo).
Néo suporta o peso do corpo sobre os pés. N&o se
mantém de pé com apoio.

Incapaz de sentar-se nem com o apoio dos bracos (tripé)
ou coluna reta porém com joelhos muitos flexionados

Motor fino

Transfere os objetos de méo e se aproxima a um objeto
com o indice. Inicia pinga entre polegar e indice

Capaz de pegar um objeto voluntariamente porém o pega
com toda a méo, pobre habilidade para trocar o objeto de
méo

N&o tenta pegar os objetos ou permanece com as maos
fechadas o tempo todo

Reflexos miotaticos

Séo faceis de obter, simétricos

Hiprerreflexia sem clénus ou hiporreflexia

Hiperrreflexia com clénus ou reflexos ausentes

Comentario

Total de pontos:

Neurodesenvolvimento

Reflexos Primitivos

Ausentes

Desaparigao parcial

Reflexos primitivos presentes (Moro, Galant,reflexo
cervical tonico assimétrico)

Resposta de protecéo lateral
Empurra o bebé paraum lado
guando esta sentado

Estende o braco ou abre a mao suportando seu peso
para no cair

Brago semiflexionado muito préximo ao corpo com méos
ndo abertas

Néo estende o bragco nem abre a mao

Comentario

Total de pontos:

Outros

Olhos

Movimentos conjugados dos olhos normais

Estrabismo

Nistagmo persistente
Estrabismo fixo

Comentarios

Total de pontos:

Comentarios

Total de pontos:
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Normal ou leve (0 pontos)

Moderadamente elevado (1 ponto)

Severamente alterado (3 pontos)

Perimetro Cefalico

PC > -2DP

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

zZ

eurodesenvolvimento

Atencdo ao meio e interacao
social

Tenta establecer contato com o examinador.
Reconhece quando é chamado pelo seu nome e vira a
cabega na diregdo de uma voz ou objeto sonoro. Imita
pequenos gestos ou brincadeiras.

Olha atentamente, porém néo responde ao chamado,
interagindo pouco. N&o imita pequenos gestos

Pobre atencdo. Né&o interage ou com irritabilidade
constante.

Triagem Visual ou auditiva

Reconhece membros da familia por suas caracteristicas
faciais , sorri , interage. Extranha pessoas
desconhecidas, esbogando choro e medo. Gosta de
jogar objetos ao solo e observar sua queda ,
interessando-se pelo ruido dos mesmos.

Néo tenta estabelecer contato com o examinador.
Preferéncia em olhar para as luzes ou para objetos em
movimento.

Né&o tem interesse visual e nem auditivo

Linguagem

Fala pelo menos uma palavra com significado

Apenas lalagéo, ainda néo fala palavra com significado

Néo vocaliza ou apenas gorgeio (geee)

Comentario

Total de pontos:

Atividade Motora

Tonus muscular:
a) postura,
b) sinal do cachecol,
c) adugéo do quadril-angulo
popliteo

A fel

Toénus, forca em MMSS e MMII e trofismo normais e
simétricos.

Estabilizagao da hipotoniafisiologica.
Manobra do cachecol: o cotovelo cruza a linha
mamilar e o braco cai de forma simétrica quando é
solto.

Manobra da beira do leito e do rechago: consegue
manter membros inferiores erguidos contra a
gravidade.

Manobra do cachecol: O cotovelo chega até a borda
externa do lado do térax contralateral ou atinge a linha
média do lado ipsilateral ou com assimetria, forga
diminuida em MSD ( ) ou MSE ().
Manobra da beira do leito e do rechago: consegue
manter parcialmente membros inferiores erguidos contra
a gravidade ou apresenta assimetria, com diminuigéo da
forcaem MID ( ) ou MIE ().

Hipotonia apendicular ou hipertonia discreta
Trofismo normal ou discretamente reduzido

Manobra do cachecol: O cotovelo cruza a borda externa

do térax contralateral ou ndo atinge a linha mamilar dos

ipsilaterais. For¢a muito diminuida bilateralmente ou em
MSD( ) ou MSE ( ).

Manobra da beira do leito e do rechago: ndo consegue
manter 0s membros inferiores erguidos contra a
gravidade ou apresenta assimetria importante, com
diminuicdo da forca em MID ( ) ou MIE ( ).
Hipotonia apendicular importante ou hipertonia marcada
simétrica () ou com predominio em MSD( ), MID ( ),
MSE ( ) ou MIE ().

Trofismo normal ou discretamente reduzido

Motor Grosseiro

Flexores do pescoco e do tronco ativos quando puxado
para sentar. Consegue ficar em pé sozinho.

Quando sentado, coluna curvada, apoiando os bragos na
cama. Flexores do pescogo e tronco ndo ativos quando
puxado para sentar.

Incapaz de suportar a cabeca ou opistotonos.
Postura distonica.
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Movimentos corporais

Normal em quantidade e move as extremidades de
forma coordenada

Excessivos movimentos ou movimentos lentos e
mon6tonos

Movimentos sincrénicos que d&o a impresséo de rigidez
Postura distdnica ou praticamente sem movimentos

Posicédo sentada e em pé
(suspensdo vertical)

Capaz de sentar-se com a com a coluna reta sem apoio
e inclinar-se para a frente para alcancar objetos.
Mantém-se de pé , agacha-se e consegue levantar
apoiando-se em objetos. Engatinha ou arrasta-se.
Caminha com apoio . Muitos ja conseguem caminhar
sem apoio com 12 meses.

Coluna um pouco curvada , pode sentar-se sozinho,
engatinhar ou arrastar-se, mas ndo se mantém de pé sem
apoio.

Incapaz de sentar-se sem apoio dos bragos (tripé) ou
coluna reta porém com joelhos muitos flexionados. N&o
consegue manter-se de pé.

Motor fino

Pinca digital (entre polegar e indice) bem
estabelecida. Faz gestos com as méos e com a cabega
(dar tchau, bate palma, manda beijo, aponta para objeto
de desejo). Consegue beber usando xicara ou copo.

Capaz de pegar objetos usando toda a méo, troca
objetos de méo, passando pela linha média

Néo tenta pegar os objetos , permanece com as maos
fechadas ou tenta pega-los, mas ndo consegue

Reflexos miotaticos
superficiais(cutaneo abdominal
e cutaneo plantar)

Cutaneo abdominal : presente nos 3 niveis, simétricos
€ normais
Cuténeo plantar: flexor bilateral

Cutaneo abdominal : dificil de obter ou alterado( ndo
presente nos 3 niveis ou assimétricos )
Cutaneo plantar: extensor bilateral( ) extensora D ( ),
extensor a E( )

Cuténeo abdominal : néo obtidos
Cutaneo plantar: ausentes( ), extensor bilateral( )
extensor a D ( ), extensor a E( )

Reflexos miotaticos (profundos)

Séo faceis de obter, simétricos

Hiprerreflexia sem clonus ou hiporreflexia

Hiperrreflexia com clénus ou reflexos ausentes

Comentario

Total de pontos:

Outros

Reflexos Primitivos

Ausentes

Desapareceu parcialmente

Reflexos primitivos presentes (Moro, Galant,reflexo
cervical tonico assimétrico)

Olhos

Movimentos conjugados dos olhos normais

Estrabismo néo fixo

Nistagmo persistente
Estrabismo fixo

Comentarios

Total de pontos:

Comentarios

Total de pontos:
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Normal ou leve (0 pontos)

Moderadamente elevado (1 ponto)

Severamente alterado (3 pontos)

Perimetro Cefalico

PC > -2DP

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

Neurodesenvolvimento

Atencao ao meio e interagdo
social

E atento e interativo. Brinca de forma lidica com
boneca ou carrinhos (alimenta a boneca, arrasta o
carrinho).

Responde ao chamado pelo nome, interagindo. Imita
pequenos gestos.

Pobre atengdo. Nao interage, com irritabilidade
constante ou interage muito pouco.

Avaliacdo auditiva e visual

Reconhece algumas partes do seu corpo, rabisca
espontaneamente no papel. Nomeia uma figura.

Reconhece membros da familia por suas caracteristicas
faciais, sorri, interage. Estranha pessoas desconhecidas,
esbocando choro e medo

Né&o tem interesse visual e nem auditivo ou néo tenta
estabelecer contato com o examinador. Preferéncia em
olhar para as luzes ou para objetos em movimento.

Linguagem

Fala vérias palavras com significado (2 a 10 palavras
pelo menos). Fala frases com 2 palavras.

Fala apenas uma palavra com significado.

Né&o vocaliza ou apenas lalacdo, ndo fala nenhuma
palavra com significado.

Comentario

Total de pontos:

Atividade Motora

-Tonus muscular;
-Forga: a)MMSS: manobra do
cachecol; b) MMII: manobra do
rechago e da beira do leito;

-Trofismo;

Toénus , forca em MMSS e MMII e trofismo normais e
simétricos .

Estabilizagao da hipotoniafisiologica.
Manobra do cachecol: o cotovelo cruza a linha
mamilar e o barco cai de forma simétrica qunado é
solto.

Manobra da beira do leito e do rechago: consegue
manter membros inferiores erguidos contra a
gravidade.

Manobra do cachecol: O cotovelo chega até a borda
externa do lado do térax contralateral ou atinge a linha
média do lado ipsilateral ou com assimetria, forga
diminuida em MSD ( ) ou MSE ().
Manobra da beira do leito e do rechago: consegue
manter parcialmente membros inferiores erguidos contra
a gravidade ou apresenta assimetria, com diminuigéo da
forcaem MID () ou MIE ().

Hipotonia apendicular ou hipertonia discreta
Trofismo normal ou discretamente reduzido

Manobra do cachecol: O cotovelo cruza a borda externa

do térax contralateral ou ndo atinge a linha mamilar dos

ipsilaterais. Forca muito diminuida bilateralmente ou em
MSD( ) ou MSE ( ).

Manobra da beira do leito e do rechago: ndo consegue
manter 0s membros inferiores erguidos contra a
gravidade ou apresenta assimetria importante , com
diminuicdo da forca em MID ( ) ou MIE ( ).
Hipotonia apendicular importante ou hipertonia marcada
simétrica () ou com predominio em MSD( ), MID ( ),
MSE ( ) ou MIE ().

Trofismo normal ou discretamente reduzido

Equilibrio estatico e dinamico
e coordenagéo
@

A

Domina a posicéo de pé, caminha sem apoio, corre.
Sobe escada com ajuda, chuta e arremessa bola(mas
tem até os 2 anos para aprimorar essas habilidades)

Capaz de sentar-se com a com a coluna reta sem apoio e
inclinar-se para a frente para alcancar objetos. Mantém-se
de pé , agacha-se e consegue levantar apoiando-se em
objetos. Engatinha ou arrasta-se. Caminha com apoio .

Coluna um pouco curvada , pode sentar-se sozinho,
engatinhar ou arrastar-se, mas ndo se mantém de pé sem
apoio.
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Movimentos corporais

Normal e simétrica e move as extremidades de forma
coordenada

Excessivos movimentos ou movimentos lentos e
monotonos

Movimentos sincronicos que dao a impressao de rigidez
Postura distdnica ou praticamente sem movimentos

Motor fino

Ajuda a vestir-se, é capaz de retirar algumas pegas de
roupa. Come com auxilio de colher ou garfo. E capaz
de montar uma torre com 2 a 4 cubos empilhados.
Retira e coloca objetos pequenos dentro de um
recipiente.

Capaz de pegar objetos pequenos com a pinga digital,
Faz gestos com as méos e com a cabega( dar tchau, bate
palma, manda beijo, aponta para objeto de desejo).
Consegue beber usando xicara ou copo.

Néo tenta pegar os objetos, permanece com as maos
fechadas ou tenta pega-los usando toda a méo.

Reflexos miotaticos
superficiais(cutaneo abdominal
e cutaneo plantar)

Cutaneo abdominal : presente nos 3 niveis, simétricos
e normais

Cutaneo plantar: flexor bilateral

Cutaneo abdominal : dificil de obter ou alterado( ndo
presente nos 3 niveis ou assimétricos )

Cutaneo plantar: extensor bilateral( ) extensora D ( ),
extensor a E( )

Cutaneo abdominal : ndo obtidos

Cutéaneo plantar: ausentes( ), extensor bilateral( )
extensor a D ( ), extensor a E( )

Reflexos miotéaticos (profundos)

Séo faceis de obter, simétricos

Hiprerreflexia sem clonus ou hiporreflexia

Hiperrreflexia com clénus ou reflexos ausentes

Comentario

Total de pontos:

Outros

Reflexos Primitivos

Ausentes

Desaparigdo parcial

Reflexos primitivos presentes (Moro, Galant,reflexo
cervical tonico assimétrico)

Olhos

Movimentos conjugados dos olhos normais

Estrabismo nao fixo

Nistagmo persistente
Estrabismo fixo

Comentarios

Total de pontos:

Comentarios

Total de pontos:
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Normal ou leve (0 pontos)

Moderadamente elevado (1 ponto)

Severamente alterado (3 pontos)

Perimetro Cefalico

PC > -2DP

PC <-2DP e >-3DP

PC <-3DP

Neurodesenvolvimento

Atencao ao meio e interagdo
social

Brinca e c