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RESUMO

LOPES AKKLS. Desenvolvimento neuropsicomotor de criangas expostas a infeccdo
congénita pelo virus Zika [dissertacdo]. Cuiaba: Instituto de Saude Coletiva da UFMT; 2019.

Introducéo — O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) é um processo multidimensional
e tem como efeito tornar a criangca capaz de responder as suas necessidades e as do meio
ambiente. Qualquer fator que perturbe o desenvolvimento pode provocar com maior ou menor
intensidade, transtornos desse processo. A comprovacdo da associagdo dos casos de
microcefalia no Brasil com a infeccdo pelo virus Zika (ZIKV), leva a necessidade de estudos
sobre a repercussdo no DNPM decorrentes do comprometimento do sistema nervoso central
(SNC). Objetivo - Analisar o desenvolvimento neuropsicomotor de criangas expostas a
infeccdo congénita pelo virus Zika atendidas no municipio de Cuiabd. Métodos - Estudo
observacional, de corte transversal, com criancas que foram expostas ao virus Zika durante a
gestacdo. As criancas foram avaliadas entre maio e setembro de 2018, utilizando o teste de
Denver Il para triagem do desenvolvimento neuropsicomotor. As informacdes relacionadas a
mée, condicdes socioecondmicas da familia, diagnosticos pré-natais, neonatais e pos-natais
foram obtidas por entrevistas com as maes e/ou pais das crianc¢as. Os dados foram analisados
com 0 pacote estatistico STATA versdo 12. Foram realizadas andlises descritivas e para
verificar a associagdo entre as variaveis independentes e desempenho no teste de Denver Il
(variavel dependente), utilizou-se o teste exato de Fisher (p<0,05). Resultados — O grupo foi
composto por 30 criangas, a maioria com idade entre 12 e 24 meses (60%) e do sexo
masculino (63%). Desse total 46,67% apresentaram alteraces no DNPM, sendo 0s maiores
atrasos nas areas da linguagem (46,67%) e no aspecto motor fino (43,33%). O predominio da
infeccdo ocorreu no primeiro e no inicio do segundo trimestre de gestacdo. 70% das criancas
tinham escore-Z do peso atual entre > -2 e < 2, classificadas como adequadas; 40%
apresentaram microcefalia ao nascimento e 46,67% ap6s o 1° més de vida. Concluses -
Criancas expostas a infecgdo congénita pelo ZIKV apresentaram atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor, sendo que quanto mais precoce ocorrer a infeccdo na gestagdo, maiores
serdo 0s acometimentos para 0 SNC concomitantes ao DNPM. Os agravos tornam-se mais
evidentes a medida que a crianca se aproxima dos 24 meses de idade, quando ndo tiveram
precocemente acompanhamento profissional para estimulo do desenvolvimento, e em extratos
populacionais mais pobres e de baixa escolaridade. Ressalta-se a importancia de politicas
publicas que propiciem as criangas, 0 mais precoce possivel, a intervencdo de equipe
multiprofissional especializada.

Palavras-chave: Gravidez; Zika Virus; Transtornos do Neurodesenvolvimento.



ABSTRACT

LOPES AKKLS. [Neuropsychomotor development of children exposed to congenital Zika
virus infection] [Dissertation]. Cuiaba: Instituto de Sadde Coletiva da UFMT; 2019.

Introduction - Neuropsychomotor development (DNPM) is a multidimensional process and
has the effect of making the child able to respond to their needs and to the environment. Any
factor that disturbs the development can cause, to a greater or lesser degree, disorders of this
process. The confirmation of the association of cases of microcephaly in Brazil with Zika
virus infection (ZIKV) leads to the need for studies on the repercussion in DNPM due to
central nervous system (CNS) impairment. Objective - to analyze the neuropsychomotor
development of children exposed to congenital Zika virus infection in the city of Cuiaba.
Methods - Cross-sectional observational study with children who were exposed to Zika virus
during pregnancy. The children were evaluated between May and September 2018, using the
Denver Il test for screening for neuropsychomotor development. The information related to
the mother, socioeconomic conditions of the family, prenatal, neonatal and postnatal
diagnoses were obtained through interviews with the mothers and / or children's parents. Data
were analyzed using the STATA version 12 statistical package. Descriptive analyzes were
performed to verify the association between the independent variables and performance in the
Denver 11 test (dependent variable). Fisher's exact test was used (p <0, 05). Results - The
group consisted of 30 children, mostly aged between 12 and 24 months (60%) and males
(63%). Of this total, 46.67% presented alterations in DNPM, with the greatest delays in the
language areas (46.67%) and in the fine motor aspect (43.33%). The predominance of the
infection occurred in the first and the second trimester of gestation. 70% of the children had z
scores of the current weight between> -2 and <2, classified as adequate; 40% presented
microcephaly at birth and 46.67% after the first month of life. Conclusions: Children exposed
to ZIKV congenital infection presented delays in neuropsychomotor development, and the
earlier an infection occurs during pregnancy, the greater will be the CNS concomitant to the
DNPM. The illnesses become more evident as the child approaches the 24 months of age,
when they did not have early professional accompaniment to stimulate the development, and
in the poorest and poorly educated population extracts. It is important to emphasize the
importance of public policies that allow children, as early as possible, the intervention of
specialized multiprofessional team.

Keywords: Pregnancy; Zika Virus; Neurodevelopmental Disorders.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) é um processo multidimensional e
integral, tem como efeito tornar a crianca capaz de responder as suas necessidades e as do
meio ambiente; engloba o crescimento fisico, aquisi¢des relacionadas a cognicao, linguagem,
habilidades motoras grossas e finas, fungdo sensorial, desenvolvimento sdcioemocional,
comportamental e principalmente maturacio neuroldgica (SOUZA e VERISSIMO, 2015;
SILVA et., 2015;).

A maturacdo neuroldgica compreende um processo complexo, ocorre principalmente
nos primeiros anos de vida ou primeira infancia, entre 29 dias a 2 anos, e € considerada a
melhor fase para estimulo do desenvolvimento. O bom desempenho nessa etapa resulta-se da
interacdo entre fatores intrinsecos e extrinsecos a crianga, 0 que torna o desenvolvimento de
cada ser anico e individual. Quando esses fatores atuam de forma negativa sobre a maturagédo
neuroldgica, possibilitam o aumento de danos no DNPM e/ou capacidade funcional e passam
a ser considerados como fatores de riscos para o desenvolvimento infantil (SILVA et al.,
2015; RIBEIRO et al., 2014; ZAGO et al., 2017).

Entre os fatores de risco intrinsecos, destacam-se as infec¢des congénitas que alteram
0 bom funcionamento do sistema nervoso central (SNC), podendo afetar aspectos como a
neurogénese, o crescimento dendritico e axonial, a sinapse e a mielinizagdo. Nesse contexto,
insere-se 0 virus Zika (ZIKV), flavivirus da familia Flaviviridae, descoberto no continente
africano, em 20 de abril de 1947, sendo um patdgeno infeccioso altamente teratogénico
(capacidade de produzir malformacbes congénitas) e neurotrépico (predilecdo a neurénios)
(BRASIL, 2016a; OLIVEIRA e VASCONCELOQOS, 2016; ZAGO et al., 2017).

No ano de 2015 o ZIKV foi associado a grave infecgdo congénita com consequéncias
diretas para o0 SNC. Os acometimentos caracteristicos como microcefalia grave, cértex
cerebrais finos, calcificagbes subcorticais, cicatriz macular e pigmentacdo focal da retina,
deram origem a Sindrome da Zika Congénita (SZC) (MOORE et al., 2017). Desde entdo, foi
considerado inicialmente pelo Ministério da Saide (MS) e sequencialmente pela Organizago
Mundial da Saude (OMS) como uma emergéncia de saude publica internacional (BRASIL,
2017a).

Na recém-conhecida infeccdo congénita pelo ZIKV, foi associado concomitante aos
danos do SNC diversos sinais clinicos que comprometem o DNPM, como hipertonia,

contraturas de inicio precoce, persisténcia de reflexos primitivos, consequéncias para visao e
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audicdo, convulsdes, hiperexcitabilidade, disfagia, crescimento intrauterino inferior ao
esperado, baixo peso ao nascer, entre outros. Os resultados dos estudos ainda incluem
desaceleracdo do crescimento do perimetro ceféalico pos-natal (VAN DER LINDEN et al.,
2016; BESNARD et al., 2017; MOORE et al., 2017).

Sabe-se até 0 momento que o atraso no DNPM das criancas ira depender do grau de
lesdo do SNC e em que periodo da idade gestacional ocorreu a infec¢do pelo ZIKV, quanto
mais precoce maior o numero de alteracbes cerebrais (MLAKAR et al., 2016; CABRAL et
al., 2017). A literatura também relata que quando mais antecipado ocorrer as medidas de
diagnostico e intervencdo, menores serdo os impactos ao desenvolvimento e vida futura das
criancas (EICKAMNN et al., 2016; BESNARD et al., 2017).

A gravidade da infeccdo congénita pelo virus Zika e suas repercussdes na infancia,
foram demonstradas ao mundo, pela primeira vez, no Brasil. Os acometimentos para o SNC e
DNPM alcancaram grandes proporc¢des, assim como a dificuldade no diagnostico precoce e
insercdo das criangas acometidas nos tratamentos adequados, revelando a caréncia mundial de
informacdes sobre o assunto. Esse cenario demonstra real necessidade de estudos sobre o
DNPM dessas criangas e analises sobre a repercussdo que a infeccdo congénita provocara ao
seu desenvolvimento (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a; FLOR et al., 2017).

Para abordar essa lacuna importante do conhecimento, este estudo, propds avaliar o
DNPM, entre as idades de 0 a 3 anos (etapa mais importante do desenvolvimento infantil),

nascidas de maes com diagnostico confirmado ou provavel de ZIKV no periodo pré-natal.

1.1 FATORES DE RISCO PARA ATRASOS NO DESENVOLVIMENTO
NEUROPSICOMOTOR

O desenvolvimento infantil ndo resulta apenas do funcionamento do SNC e sistemas
organicos, mas de fatores intrinsecos e extrinsecos & crianga, que podem provocar com maior
ou menor intensidade transtornos nesse processo, dependendo dos niveis de resolutividade
alcancados, considerados entdo como riscos ao DNPM. Essa pluralidade de fatores se

expressa nas vivéncias e nos comportamentos, nos modos como agem, reagem e interagem
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com objetos, pessoas, situacdes e ambientes (SILVA et al., 2015; BRASIL, 2016b; ZAGO et
al., 2017).

Para o processo de desenvolvimento alcancar todo seu potencial genético, necessitara
da interacdo harmoniosa de todos os fatores, com respostas prévias a possiveis riscos. Entre 0s
fatores intrinsecos estdo 0s riscos assistenciais e 0s biol6gicos, sendo esse considerado
eventos pré, peri e pos-natais. Os fatores extrinsecos compreendem os riscos relacionados as
condi¢cdes ambientais, sociais e culturais, que se encontra a crianca (BRASIL, 2013; SILVA
et al., 2015; BRASIL, 2016b; ZAGO et al., 2017).

Do ponto de vista da epidemiologia, conforme o modelo analitico dos determinantes
sociais de saude de MOSLEY e CHEN (1984), os fatores de risco descritos podem ser
agrupados em determinantes proximais, intermediarios e distais que se inter-relacionam e
alteram o desfecho no DNPM de criangas expostas a infeccdo congénita pelo virus Zika
(BRASIL, 2013; BRASIL, 2016b).

Assim, entre os determinantes proximais estdo os fatores intrinsecos de risco
bioldgico, com acéo direta ao SNC, como as complicagdes na gravidez e no parto, a exemplo
da infeccdo congénita pelo ZIKV, anomalias congénitas complexas, asfixia, baixo peso ao
nascer, prematuridade, exame geral e neuroldgico anormal ao nascimento (BRASIL, 2013;
RIBEIRO et al., 2014; SILVA et al., 2015; BRASIL, 2016b; ZAGO et al., 2017).

Entre os determinantes intermediarios, encontram-se igualmente os fatores intrinsecos,
mas de riscos assistenciais, como pré-natal incompleto, terapias nutricionais, internacdo em
unidade de terapia intensiva com uso prolongado de oxigénio e ventilagdo mecanica por mais
de 7 dias, ressuscitacdo, cirurgias, uso de medicagdes, idade gestacional do diagnostico da
infecgdo; intervencdo através de orientagdo de estimulo ao DNPM, atendimento e
acompanhamento especifico na rede de salde assistencial (BRASIL, 2013; RIBEIRO et al.,
2014; ZAGO et al., 2017).

Entre os determinantes distais encontram-se os fatores extrinsecos de risco
ambiental/social: idade, etnia/cor materna, nimero de filhos, nivel socioeconémico, renda
familiar, recebimento de bolsa familia e auxilio beneficio, escolaridade materna, estado civil
materno e presenca de companheiro (BRASIL, 2013; ZAGO et al., 2017).

Historicamente, os estudos tém colocado os riscos bioldgicos de determinantes
proximais como elemento principal nos atrasos da populacao infantil, isso é verdadeiro caso a
crianca seja gravemente comprometida por todos os fatores (LIMA e LIMA, 2012; BRASIL,
2013; RIBEIRO et al., 2014; SILVA et al., 2015; ZAGO et al., 2017).
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Desde que houve associagédo dos casos de microcefalia com a infec¢do congénita pelo
ZIKV, passou-se a considerar essa condicdo como importante fator de risco biolégico de
determinantes proximais, mas também agregados a diversos determinantes intermediarios e
distais, para atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor das criancas, devido aos graves
acometimentos ao SNC (BRASIL, 2015; BRASIL, 2017a).

1.2 O VIRUS ZIKA: HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

Desde 1947 no primeiro isolamento do virus Zika na Africa, passando por 1952 nos
primeiros relatos de infeccdo em individuos, posteriormente nos anos de 1960 em que 0 ZIKV
foi detectado na Asia e isolado 0 mosquito Aedes aegypti, 0s casos em humanos eram raros,
esporédicos e sem gravidade, ndo existiam surtos de infeccbes pelo virus Zika registrados,
apenas 14 casos foram de fato confirmados. Perante esse padrdo de ocorréncia pouca
importancia era dada a essa arbovirose, os estudos das infeccGes baseavam-se principalmente
em exames sorologicos, raros casos, com isolamento do virus (MLAKAR et al., 2016;
OLIVEIRA e VASCONCELOQOS, 2016).

O primeiro surto do ZIKV ocorreu no ano de 2007, em Yap, uma pequena ilha do
Pacifico Ocidental, houve aumento alarmante no nimero de paciente com manchas no corpo,
olhos vermelhos e dores nas articulacbes. Com base em teste soroldgico, pesquisadores
confirmaram que estava ocorrendo algo novo: 49 casos confirmados e 59 provaveis num
periodo de quatro meses; estima-se que 73% da populacdo da ilha foi infectada ao longo de
trés anos (BASARAB et al., 2016).

Em 2013, seis anos depois do primeiro surto ocorrido, na mesma regido do oceano
pacifico, a cerca de 8.000 quildmetros a sudeste de Yap, apareceu na Polinésia Francesa o
segundo surto, onde a situacdo evoluiu para uma epidemia com cerca de 19.000 casos
suspeitos e 284 casos confirmados de infec¢do pelo ZIKV, mais de 10% da populacdo do
territorio, buscou tratamento (CAO-LORMEAU et al., 2014).

O terceiro surto de ZIKV ocorreu em 2014, em que os casos da doenga foram
reportados na Ilha de Péascoa, territorio chileno no Oceano Pacifico, provavelmente

relacionado com o surto da Micronésia e Polinésia Francesa. Dessa forma, confirmou-se a
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circulacdo e a transmissdo do ZIKV fora dos continentes africano e asiatico, e dentro de um
pais das Américas (NUNES et al., 2016).

Em 29 de abril de 2015, foi detectada pela primeira vez a circulagdo desse virus no
Brasil, a infecgdo tomou proporcdes nunca antes conhecidas. Acredita-se que chegou durante
a Copa do Mundo de 2014, resultado do intenso fluxo turistico oriundo de regides endémicas.
No inicio de 2015, a Bahia e Rio Grande do Norte foram 0s primeiros estados brasileiros a
registrar casos de infeccdo por ZIKV. Porém, em nota técnica, 0 Governo do Estado do Rio de
Janeiro também confirmou casos dessa arbovirose na mesma época (até 31 de maio de 2015)
nas cidades de Sumaré (SP) e Rio de Janeiro (RJ) (LIMA-CAMARA, 2016; NUNES et al.,
2016).

Nos primeiros boletins epidemiologicos de 2016, eram apontados 91.387 casos
provaveis da infeccdo por ZIKV no Brasil. A analise da taxa de incidéncia em todo pais era de
44,7 para cada 100 mil habitantes (hab.). Com relagdo as gestantes, até o dia 2 de abril de
2016, havia registros de 7.584 casos suspeitos da doenca no Brasil, sendo que 2.844 foram
confirmados. Além disso, trés obitos por infeccdo pelo virus Zika também foram confirmados
laboratorialmente, um em S&o Luis/MA, um em Benevides/PA e outro em Serrinha/RN. No
ultimo boletim do ano de 2016 o numero de casos provaveis de ZIKV em todo Brasil ja era de
216.207 (BRASIL, 2016).

Em fevereiro de 2017, segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e a
OMS, haviam relatos de 48 paises e territérios das Américas com confirmacédo de transmisséo
autoctone vetorial da doenca pelo virus Zika, e casos transmitidos por via sexual notificados
em cinco paises. A América do Sul se destacava como a regido mais afetada de todas as
Américas, com média mensal de 6.601 casos suspeitos e confirmados, dos quais 6.164 foram
notificados no Brasil. Até a Ultima semana de 2017 havia 17.321 casos provaveis de febre
pelo virus Zika no Brasil, dois 6bitos confirmados, um no estado de Sdo Paulo e outro em
Rond6nia (OPAS/OMS, 2017; BRASIL, 2017).

No ano de 2018, més de marco, no Brasil eram notificados 705 casos provaveis de
infeccdo pelo virus Zika com 117 casos confirmados e taxa de incidéncia de 0,3 casos/100 mil
hab. A andlise da taxa de incidéncia segundo as regides geogréaficas, mostrou que o centro-
oeste e norte apresentavam os maiores niveis: 1,2 casos/100 mil hab. e 0,7 casos/100 mil hab.
respectivamente. Em relacdo as gestantes, foram registrados 179 casos provaveis, sendo 22
confirmados por critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial (BRASIL, 2018).

Até marco de 2019 no Brasil, foram registrados 2.344 casos provaveis de Zika, com

incidéncia de 1,1 caso/100 mil hab, sendo que a regido Norte apresenta a maior taxa de
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incidéncia: 5,1 casos/100 mil hab. Com relacdo as gestantes, foram registrados 396 casos
provaveis, sendo 59 casos confirmados. Nesse ano, ndo foram registrados 6bitos por ZIKV até
0 momento (BRASIL, 2019).

No estado de Mato Grosso (MT), as primeiras descricdes referentes ao ano de 2015
indicaram 6.568 casos suspeito de infecgdo pelo ZIKV, sendo que os maiores notificantes
foram Varzea Grande com 1.661 suspeitas e Caceres com 1.578. Em janeiro de 2016, houve
tendéncia de aumento nas notificacGes, foram registrados 1.853 casos suspeitos de febre pelo
virus Zika no estado, sendo que os maiores notificantes eram Varzea Grande com 349 casos
suspeitos e Matupa com 169. As Ultimas notificagdes em dezembro de 2016 relataram 24.563
casos nesse ano e a incidéncia acumulada foi de 752 casos por 100 mil hab, apenas 13
municipios ndo relataram casos de Febre pelo virus Zika, sendo: Gloria d'Oeste, Gaucha do
Norte, Santo Afonso, Canabrava do Norte, Santa Cruz do Xingu, Santa Terezinha, Sdo José
do Xingu, Vila Rica, Ponte Branca, Castanheira, Cotriguagu, Vale de Sdo Domingos e Unido
do Sul (SES/MT, 2016a; SES/MT, 2016b, SES/MT, 2016c).

No ano de 2017 houve 90% de reducdo nas notificacbes da infeccdo por ZIKV, o total
foi de 2.515 casos e incidéncia acumulada de 76 casos por 100.000 hab. Observou-se que
havia 82 municipios mato-grossenses sem ocorréncia da infeccdo por ZIKV, e que as
notificagdes semanais também estavam bem abaixo em comparacdo ao mesmo periodo de
2016. N&o houve confirmagédo de oObitos por virus Zika em Mato Grosso nos anos de 2016 e
2017, porém ocorreu um caso sobre investigacdo no municipio de Varzea Grande (SES/MT,
2017).

Em 2018, manteve-se tendéncia a redugdo. Conforme os Ultimos informes
epidemioldgicos daquele ano, eram registrados 209 casos notificados de infecgdo por ZIKV,
com taxa de incidéncia de 6 casos/100 mil hab. dentre os municipios. Varzea Grande obteve 0
primeiro lugar das notificacbes, com 67 casos e incidéncia de 25 casos/100 mil hab. Nesse
periodo, ndo houve Obitos confirmados ou sob investigacdo por ZIKV, no estado de Mato
Grosso (SES/MT, 2017; SES/MT, 2018).

Desde a primeira grande epidemia de Zika virus, dos 70 paises que ja notificaram a
infeccdo, apenas o Brasil e Polinésia Francesa relataram constantes aparecimentos de casos
novos de microcefalia e outras malformagdes neonatais (WHO, 2016; BESNARD et al.,
2017; COELHO e CROVELLA, 2017; SAKKAS, 2018).
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1.3 MICROCEFALIA E VIRUS ZIKA

A microcefalia é caracterizada por um perimetro ceféalico (PC) inferior ao esperado
para idade e sexo e, dependendo de sua etiologia, pode ser associado a malformacdes
estruturais do cérebro ou ser secundaria a causas diversas (WHO 2014; NUNES et al., 2016).
Segundo a OMS é uma malformacdo congénita de etiologia complexa e multifatorial,
envolvendo fatores genéticos e ambientais, identificada através da medicdo do perimetro
cefalico. Pode ser classificada conforme o tempo do seu inicio em congénita, quando ja esta
presente ao nascimento ou microcefalia pds-natal, quando ocorre falha de crescimento normal
do perimetro cefalico ap6s 0 nascimento, sendo assim, o cérebro é normal até o nascimento
(NUNES et al., 2016).

A microcefalia relacionada a infeccdo congénita pelo virus Zika foi suspeita pela
primeira vez pelas médicas neuropediatras, Ana van der Linden e Vanessa van der Linden,
respectivamente mae e filha, que atenderam num intervalo de 24 horas, doze casos de
microcefalia no Hospital Bardo de Lucena em Recife, Pernambuco (PE), e as mées tinham
apresentado manchas vermelhas pelo corpo durante a gravidez (MICROCEPHALY
EPIDEMIC RESEARCH GROUP, 2016; VAN DER LINDEN et al., 2016; BRASIL, 2017a).

O Professor Kleber Luz da Universidade Federal do Rio Grande do Norte em conjunto
com as neuropediatras supracitadas imediatamente organizaram uma rede de comunicagao via
aplicativo de mensagem instantanea, conferindo mais agilidade ao processo. A primeira
ligacdo entre Zika e microcefalia foi comprovada pela médica Adriana Melo, em novembro
de 2015, onde com a devida autorizagdo de duas gestantes e apoio da Secretaria Municipal de
Saude de Campina Grande, ela coletou amostras de fetos, encaminhou para andlise na
Fundacdo Oswaldo Cruz, do Rio de Janeiro. Poucos dias depois, veio a confirmagdo da
contaminacéo por Zika virus nos bebés (BRASIL, 2017a).

A relacgdo tornou-se ainda mais consistente ap6s novembro de 2015, visto que estudos
laboratoriais identificaram o virus no fluido amnidtico, na placenta e no cérebro de recém-
nascidos, indicando que o ZIKV apresenta um neurotropismo pelo cérebro em
desenvolvimento. O nexo causal, também foi evidenciado através do Instituto Evandro
Chagas, do MS , que detectou o ZIKV, em fragmentos de viscera de um recém-nascido que
evoluiu a 6bito logo apds o nascimento. Em seguida, foi reportada a ocorréncia do virus no

liquido cefalorraquidiano (LCR) de 12 criancas que nasceram com microcefalia grave,
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ressaltando que todos os outros exames para agentes infecciosos foram negativos (BOTELHO
etal., 2016; OLIVEIRA e VASCONSCELOS, 2016; BESNARD et al., 2017).

No inicio do surto no Brasil, 0 MS adotou a medida do perimetro cefalico menor que
33 cm para caracterizar microcefalia em criangas que nasciam ap0os 37 semanas de gestacgéo.
A partir dessa triagem, muitos dos diagnosticos realizados foram descartados, por isso 0 MS
passou adotar, em dezembro de 2015, o parametro de perimetro cefalico igual ou menor que
32 centimetros (ABREU et al., 2016).

Em marco de 2016, novamente houve mudancas, segundo a OMS, passa ser
considerado portador de microcefalia, o recém-nascido com menos de 37 semanas,
apresentando medida menor que menos dois (-2) desvios-padrdes abaixo da média especifica
para 0 sexo e idade gestacional; e recém-nascido com mais de 37 semanas, apresentando
medidas do perimetro cefalico menor ou igual a 31,5 cm para meninas e 31,9 cm para
meninos, também equivalente a menor que -2 desvios-padrdes para a idade e sexo (ABREU et
al., 2016; SA et al., 2016).

A Unica ocorréncia dessa malformacéo, ndo significa que ocorram alteragfes motoras
ou mentais, pode ocorrer de criancas com perimetro cefalico abaixo de a meédia ser
cognitivamente normais, quando a microcefalia é de origem familiar, isto &, proveniente de
etiologia genética (NUNES et al., 2016). Porém, 90% dos casos dos casos de microcefalia sdo
acompanhados de alteracbes motoras e cognitivas importantes, que variam de acordo com o
grau de acometimento. Em geral, ocorre atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
deficiéncia intelectual, paralisia cerebral, epilepsia, dificuldade de degluticdo, anomalias dos
sistemas visual e auditivo, além de distdrbio do comportamento (EICKMANN et al., 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016; COELHO E CROVELLA, 2017; PEREIRA et al., 2017;
SATTERFIELD-NASH et al., 2017; LOWE et al., 2018).

1.4 O DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR NORMAL

O desenvolvimento neuroldgico ndo acontece de maneira arbitraria, mas de acordo
com um plano contido no potencial genético, através de etapas previsiveis e pré-determinadas,

seguindo um sentido céfalo-caudal ou proximal-distal (BRASIL, 2016b).
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Os primeiros anos de vida recebe o nome de primeira infancia, compreende o periodo
de 29 dias a 2 anos, e é a fase mais importantes para o desenvolvimento infantil, pois as
transformacdes ocorrem em todos os dominios, o cérebro modifica-se constantemente através
da neurogénese, sinaptogénese, mielinizacdo e crescimento dos axénios e dendritos, tais
eventos ontogeneticos acontecem em momentos diferentes (Figura 1). Ha& ainda, melhor
resposta aos estimulos, caracteristica denominada de plasticidade cerebral ou
neuroplasticidade; ocorre formacdo de circuitos cerebrais especificos para formacdo de
habilidades com maior moldabilidade, dai a importancia de estimulos fundamentais nos

primeiros anos de vida (BRASIL, 2016b; EICKMANN et al., 2016; RICE et al., 2018;
SOUZA et al., 2018).
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Figura 1 — Desenvolvimento normal do cérebro humano (GRANTHAM-MCGREGOR et al.,
2007).

O DNPM pode ser dividido em periodos ou etapas, com caracteristicas proprias para
cada época da vida da crianga, o periodo que compreende entre O até 28 dias é chamado
neonatal, nesse o recém-nascido possui dependéncia absoluta, assume uma postura em flexao,
derivada da imposta dentro do Utero. As respostas aos estimulos sdo dependentes de reflexos
generalizados, que envolvem todo o corpo, definidas pelo cortex. Conforme ocorre a
maturacdo do SNC, as atividades reflexas primitivas desaparecem e reaparecem como
atividades voluntérias por toda a vida, tais como: preensédo, succ¢éo e marcha. Outros reflexos
devem durar algum tempo e desaparecer com a evolucdo, reaparecendo somente em

condicdes patologicas, a exemplos: sinal de Babinski, reflexo tonico cervical e retificacdo
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corporal. Ha também reflexos inatos que perduram para sempre como reflexos profundos e
cutaneos abdominais (BRASIL, 2013; OLSON, 2014; BRASIL, 2015).

A primeira infancia inicia-se no vigésimo nono dia de vida ao segundo ano, e para fins
didaticos, as aquisicdes de habilidades sdo divididas por trimestres. No primeiro trimestre o
bebé segue objeto na linha média, reage a sons, fixa o olhar no rosto da mée, reconhecem
expressdes faciais, diferenciam padrdes, cores e consoantes; a postura é caracterizada por
flex&o, colocando a crianga numa posicdo que dificulta seus movimentos; a postura fletida
decresce gradualmente, e posteriormente o bebé desenvolve uma das mais importantes
habilidades: na posicdo prona levanta e gira a cabeca de um lado para o outro, esse € 0
primeiro movimento ativo da crianga contra a gravidade. O lactente depende do ambiente para
satisfazer suas necessidades e experimenta longos periodos de choro, até trés horas por dia
(OLSON, 2014).

Ao final do primeiro trimestre, o esquema corporal melhora, conforme ele brinca com
as maos da estimulo sensorial aos pés e explora seu corpo na preparacdo de atividades
posteriores. O cortex encontra-se parcialmente mielinizado, e as alteracdes fisiologicas
permitem o estabelecimento de uma rotina alimentar e ciclos de sono-vigilia, os episodios de
choro diminuem para uma hora ou menos; as interagdes sociais que ocorrem com 0S pais,
estimulos visuais, tateis, auditivos e olfativos, formam o alicerce do desenvolvimento
cognitivo e emocional (FEIGELMAN, 2014a).

No segundo trimestre, o bebé rola sobre o proprio corpo, responde ao chamado, emite
sons, segura objetos e sustenta a cabeca mantendo alinhada em relacdo ao corpo, assim,
move-se na superficie de apoio pela posicdo de ponte ou por rastejamento, senta-se com
apoio, levanta-se com as maos e com os joelhos e fica em pé com apoio. O ambiente de apoio
e estimulos oferecem oportunidades de explorar o corpo, admirando intencionalmente suas
méos, tocando a orelhas e bochechas, aprendem e vencer a gravidade evidenciada pelo
aumento de posturas elevadas e verticais, ao final desse trimestre senta-se sozinho de forma
independente e empurra as maos e joelhos (BRASIL, 2016b).

Durante o terceiro trimestre, isto €, entre o sétimo e nono més, duplicam-se silabas,
transfere os objetos de uma mao para outra, senta-se sem apoio, 0 movimento da posi¢édo
sentada para quadrupede é adquirido, o bebé envolve-se num comportamento de balanceio,
qgue fornece intensos estimulos para as extremidades superiores, inferiores e aparelho
vestibular, o que requer grande controle da musculatura do quadril. O marco principal do
desenvolvimento cognitivo nessa fase € a aquisicdo da constancia, ou seja, compreensdo de

gue o objeto ou ser continua existindo mesmo que ndo sendo visto (FEIGELMAN, 2014a).



21

Ao final do terceiro trimestre, a crianca direciona seus esforgos movendo-se da
posicdo ajoelhada para em pé com apoio, inicialmente uma posi¢do mais fletida e instavel do
quadril, ndo tendo habilidade para voltar e sentar-se; ap6s 0s quadris serdo tracionados para
frente, na linha do ombro, ocorre a transferéncia de peso de um lado para o outro, seguindo da
posicdo ortostatica mais estvel segurando & mobilia. O lactente vivencia um crescimento
fisico extraordinario, comeca a subir degraus baixos, aproveitando-se da maior mobilidade
para explorar o ambiente e adquirir novas habilidades (BRASIL, 2016b).

Iniciando o quarto trimestre a crianca imita gestos, faz movimento de pinca, produz
uma conversacdo incompreensivel, com muitas silabas. O engatinhar plantigrado, isto &,
engatinhar com bracos e pernas estendidas é o proximo passo para elevagdo do tronco contra a
forca da gravidade. Ao levantar dao os primeiros passos sozinhos na direcdo lateral segurando
em moveis, em pé adquirem a habilidade de recuar e sentar-se, em seguida sdo vistos 0s
primeiros passos para frente com as méos sendo seguradas, progredindo para locomogao com
apenas umas das méaos para apoio. Com encorajamento, soltam-se e dao passos sozinhos
(FEIGELMAN, 2014b).

Ao final do quarto trimestre, a crianga consegue carregar brinquedos mais facilmente
enquanto anda, consegue abaixar-se para pegar um brinquedo sem apoio externo e pode tentar
levantar na ponta do pé para alcancar um objeto enquanto anda, a locomogdo torna-se suave e
coordenada, e quando empurrada para trds, € mais provavel a manutencdo do equilibrio
(BRASIL, 2016b).

A crianca continua a praticar e refinar as habilidades motoras, cognitivas, emocionais
e na area da linguagem durante o primeiro ano de vida. Até o final do segundo ano, acredita-
se que tenha adquirido os principais marcos do desenvolvimento e que, a partir de entéo,

esteja aprendendo a colocar em pratica nas atividades de vida diaria (FEIGELMAN, 2014b).

1.5 VIRUS ZIKA E DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

A infeccdo congénita pelo virus Zika na gestacdo pode levar ou ndo a microcefalia e
anomalias cerebrais graves, além de danos na retina e no sistema auditivo, contraturas

congeénitas, restricdo do crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, convulsées desde o
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periodo neonatal, disfagia, disturbios respiratérios, de sono e comportamento, choro e
irritabilidade excessivo (EICKAMNN et al., 2016; SA et al., 2016; BESNARD et al., 2017;
SATTERFIELD-NASH et al., 2017).

BOTELHO et al. (2016), em relato de caso realizado no Recife-BR, avaliaram quatro
bebés com quatro meses de vida, nascidos com 38 semanas e comprovacdo de infeccdo do
ZIKV durante a gestacdo. Encontraram persisténcia de reflexos primitivos em idades tardias,
hipertonia nos quatro membros, hiperreflexia, atraso nas aquisicdes motoras, alteracdo na
motricidade espontanea com auséncia de simetria e manutencao corporal, além de reducédo na
amplitude de movimento, e exames de imagem com calcificagdo em &reas cerebrais
responsaveis pela anélise e interpretacdo das informacdes. Esses autores forneceram informes
iniciais que criancas infectadas pelo Zika virus intradtero, podem cursar com diversas
alteracdes no SNC, resultando em déficit ao DNPM.

Autores eslovenos apresentaram um caso de transmissao do Zika virus em uma mulher
infectada no nordeste brasileiro no primeiro trimestre de gravidez. Exames realizados na 292
semana de gestacdo mostraram 0s primeiros sinais de anomalias fetais. Com 32 semanas de
gestacdo confirmaram restricdo do crescimento intrauterino, perimetro cefalico abaixo do
percentil para a gestacdo, estruturas cerebrais turvas e numerosas calcificagdes em varias
partes do cérebro. A mée solicitou que a gravidez fosse encerrada. A autdpsia foi realizada
com consentimento, e 0 exame macroscopico do SNC revelou microcefalia com um peso total
do cérebro de 84 g (MLAKAR et al., 2016).

BESNARD et al. (2017), avaliaram entre 2013 e 2014, duas criancas da Polinésia
Francesa, nascidas com 38 semanas. Na primeira a mae apresentou infeccdo por ZIKV no
segundo dia ap0ds o parto, 0 neonato permaneceu assintomatico e seu DNPM seguiu de modo
tipico, sem nenhum problema neurocognitivo. No segundo caso, os sinais da infeccédo
apareceram na mée no terceiro dia ap6s o parto, e no recém-nascido no quarto dia. O
acompanhamento destes dois casos mostrou que a infeccdo apds o parto, ndo foi associada
com déficits no desenvolvimento neuroldgico até 30 meses de idade. No entanto, devem ser
assistidas por tempo mais longo.

VAN DER LINDEN et al. (2016), descreveram 13 bebés nascidos em outubro de 2015
a janeiro de 2016, com infeccdo congénita do ZIKV em tempos varidveis da gestagdo. Foram
encontrados diversos achados como disfagia, epilepsia, irritabilidade, graus de hipertonia e
hemiparesia. A microcefalia ndo foi evidenciada ao nascimento, mas as criancas

apresentavam anormalidades cerebrais como ventriculomegalia, malformacGes corticais e
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calcificagdes subcorticais. Essas criancas evoluiram com microcefalia pos-natal acompanhada
de disfuncdo neuroldgica significativa.

Nesse sentido, o surgimento da lesdo assim como seu grau, varia com o periodo que
ocorreu a infeccdo, com possibilidade de ser mais grave no 1° semestre de gestacdo, por ser o
periodo mais intenso do desenvolvimento do SNC, porém isso ndo exclui seu acometimento
em outros momentos, pois 0 crescimento cerebral continua apds o nascimento, até os trés
primeiros anos de vida do individuo (CUNNINGHAM et al., 2014; BRASIL, 2015).

DUARTE et al. (2017) relataram que a microcefalia associada ao ZIKV seria apenas a
ponta do iceberg, sendo dificil prever o prognostico de criangas que ndo a tiveram ou
evoluiram apenas com microcefalia leve.

Uma constelacdo de anomalias que € consistente e Gnica, somados aos resultados
preliminares dos estudos, nomeou em 2016 a Sindrome da Zika Congénita (SZC), como grave
consequéncia da infeccdo pelo virus Zika na gestacdo. Comprovou-se sua teratogenicidade
(capacidade de produzir malformagGes congénitas), e caracteristicas clinicas com repercusséo
diretas ao SNC e desenvolvimento neuropsicomotor. Em junho de 2018 a organizagédo
mundial da saude incluiu a SZC na classificacdo estatistica internacional de doencas e
problemas relacionados a satde (CID-11) (EICKMANN et al., 2016; MOORE et al., 2017;
OPAS, 2018).

Embora muitos dos componentes da SZC, sejam compartilhadas por outras infecgdes,
cinco elementos diferenciam essa nova sindrome dos sintomas de uma infeccdo mais branda:
microcefalia grave com colapso parcial do cranio, cortex cerebrais finos com calcificacdes
subcorticais, cicatriz macular e pigmentacdo focal da retina, contratura congénita e hipertonia
precoce com sintomas de envolvimento extrapiramidal MOORE et al., 2017).

Os exames de imagem do SNC passaram a definir a microcefalia congénita decorrente
da SZC, com caracteristicas distintas das observadas em recém-nascidos com microcefalia
provocada por outras infeccoes (ARAGAO et al., 2016; VAN DER LINDEN et al., 2016;
MOORE et al., 2017).

Com base em relatos da literatura sobre bebés que evoluiram com a SZC,
provavelmente o desenvolvimento sera prejudicado. Em um estudo realizado com criangas
que tinham fenotipo compativel com a SZC, 19 de 20 criangas tiveram doengas neuroldgicas
com graves prejuizos; entre 13 bebés sobreviventes, nenhum teve desenvolvimento de
habilidades adequado para sua idade (MOORE et al., 2017).

Sabe-se que apesar do periodo embrionario ser considerado o de maior risco para

multiplas complicacbes decorrentes de processos infecciosos, o sistema nervoso central
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permanece suscetivel a complicacbes durante toda a gestacdo (Figura 2). Assim, o perfil de
gravidade das complica¢Bes na gestacdo, podendo evoluir na crianca com a SZC, dependerd
de um conjunto de fatores, tais como: estagio de desenvolvimento do concepto, relacdo dose-
resposta, genétipo materno-fetal e mecanismo patogénico especifico do agente etioldgico
(CUNNINGHAM et al., 2014; BRASIL, 2015; NUNES et al., 2016; CABRAL et al 2017)
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Figura 2 - Periodo de formacgdo de 6rgdos e sistemas durante a gestacdo (CUNNINGHAM et al.,
2014).

O ZIKV infecta células placentarias e epiteliais, alterando o fendtipo de ambos,
resultando em morte e ruptura da barreira vascular e placentaria, comprometendo a protecao
do feto contra patdgenos. Uma vez ultrapassada a placenta, o ZIKV percorre pelo sistema
circulatorio fetal, alcangando e alterando a barreira hematoencefalica (BHE), assim infectando
0 SNC. No entanto, apesar da afirmacéo, a capacidade do ZIKV para atravessar a BHE, assim
como, o mecanismo pelo qual o virus atinge 0 SNC necessita de mais investigacdo, pois
outros estudos mostraram a eficacia do virus em infectar o SNC com manutencdo da
integridade endotelial da BHE (PAPA et al., 2017; WALTER et al., 2017).

Instalado no SNC, o ZIKV possui afinidade por células especificas, as células da glia,

compostas pelos oligodendrocitos, astrocitos, ependimarias, Schwann e microglia. Essas
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células ttm como fungbes a reparacdo e suporte aos neurbnios, regulando processos
imunitarios e inflamatdrios. A inatividade das células gliais torna os neurénios completamente
vulneraveis a infeccdo, como consequéncia da replicacdo viral dentro deles, ocorre morte
celular por apoptose e autofagia, reduzindo drasticamente o nimero de neurdnios, constatado
pelo tamanho menor dos cérebros dos neonatos (WALTER et al., 2017).

Apesar de ainda serem escassos 0s estudos sobre a evolugdo natural da doenca e sua
patogenia, as evidéncias atuais sdo fortes o suficiente para estabelecer a relacdo causal entre a
infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez, em especial o primeiro trimestre e nao
necessariamente sintomatica, e o aumento da frequéncia de abortos, natimorto, mortalidade
precoce, além de microcefalia e comprometimento do desenvolvimento neuropsiquimotor. E
mesmo neonatos que apresentarem microcefalia e sequelas menos graves podem exibir
comprometimento em alguma area do DNPM, como prejuizos ligados a memoria, a
coordenacdo e a linguagem, neste sentido merecem atencdo e acOes especificas jA que 0s
problemas poderdo se prolongar até a fase adulta (EICKMANN et al., 2016; PAPA et al.,
2017).

1.6 TESTE DE TRIAGEM DE DENVER I

A infeccdo congénita pelo ZIKV confere maior vulnerabilidade ao cérebro num
periodo critico para o neurodesenvolvimento, mas a intensa neuroplasticidade dos primeiros
anos de vida favorece uma melhor resposta a estimulacdo, permitindo a¢des de intervencdo e
minimizando as sequelas (RIBEIRO et al., 2014; SA et al., 2016; BRASIL, 2016a).

Para uma adequada intervencdo, torna-se necessaria a identificacdo precoce de desvios
do desenvolvimento neuropsicomotor. Os testes de triagem auxiliam na identificacdo de
atraso e acompanhamento da evolugdo do DNPM nos primeiros anos de vida (BRITO et al.,
2011; RIBEIRO et al., 2014; BRASIL, 2016a; BRASIL, 2016b).

O teste ideal de triagem do desenvolvimento deve abranger todas as areas do DNPM,
ser validado, ser igualmente aplicavel a todas as idades, ter critérios de sensibilidade e
especificidade (FRANKENBURG, 1994).



26

O teste de Denver Il foi revisado e repadronizado em 1992, incorporando praticidade e
baixo custo, sendo selecionado para aplicacdo, 125 itens (FRANKENBURG et al., 1992).
Esse teste € o mais utilizado pelos profissionais da area de saide no Brasil, e empregado
também em diversos paises, sendo validado para criangas pré-escolares por SOUZA et al.
(2008) no municipio de Cuiaba. Vai além da simples deteccdo de atrasos, configurando uma
abordagem mais ampla, continua e abrangente dos cuidados de satde primarios, incluindo a
identificacdo de preocupacgdes, a observacdo infantil, exames, imunizacdes e orientacdes
antecipadas (FRANKENBURG et al., 1992; BRITO et al., 2011).

O teste é de répida aplicacdo, delineado para aplicacdo em criancas desde o
nascimento até a idade de 6 anos. Os 125 itens sdo divididos em quatro grupos: a)
pessoal/social - aspectos da socializacdo da crianca dentro e fora do ambiente familiar; b)
motor fino - coordenacdo olho/mdo, manipulacdo de pequenos objetos; c¢) linguagem -
producéo de som, capacidade de reconhecer, entender e usar a linguagem; e d) motor grosso -
controle motor corporal, sentar, caminhar, pular e todos os demais movimentos realizados
através da musculatura ampla (SOUZA et al., 2008; RIBEIRO et al., 2014; AVELINO E
FERRAZ, 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o desenvolvimento neuropsicomotor de criancas expostas a infeccao
congénita pelo virus Zika atendidas no municipio de Cuiaba.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor, pelo teste de Denver Il, das criancas
acometidas pela infecgdo congénita do ZIKV, nas quatro &reas do desenvolvimento,
pessoal-social, motor fino adaptativo, linguagem e motor grosso.

e Analisar a associacdo entre o desenvolvimento neuropsicomotor e as variaveis
relacionadas a méae, condi¢cBes socioecondmicas, caracteristicas da crianca e

diagnosticos pré-natais, neonatais e pds-natais.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, utilizando o metodo de corte transversal,
realizado com recém nascidos e criancas nas idades de zero a trés anos, que foram

classificadas como casos confirmados ou provaveis de infeccdo congénita pelo ZIKV.

3.2 AREA E LOCAL DE ESTUDO

Os locais de estudo foram o Hospital Geral Universitario (HGU), Hospital
Universitario Julio Maller (HUJM) e Policlinica do Planalto. O HGU é uma entidade sem fins
lucrativos; 0 HUJM é um hospital publico, federal e de ensino, atende 100% Sistema Unico
de Saude (SUS), a Policlinica do Planalto abrange a atencéo secundaria a satude do municipio
de Cuiab4, capital do estado de Mato Grosso. Esses hospitais foram escolhidos, pois fazem
parte da rede de atendimento de gestantes com suspeita de infeccdo pelo virus Zika. A
Policlinica do Planalto é referéncia para o atendimento das criangas que nasceram na capital
do estado, de médes que tiveram infeccdo pelo ZIKV. O HUJM é referéncia para o
atendimento secundério de criangas que nasceram em outros municipios do estado.

O estudo foi realizado em Cuiaba, localizado no estado de Mato Grosso na regido
Centro-Oeste do Brasil. Segundo o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em 2010 o estado possuia 3.035.122 habitantes, ja em 2018 a populagdo estimada é de
3.441.998 habitantes, e conta com uma densidade demogréafica de 3,36 habitantes/km2 e 141
municipios. Cuiaba, segundo o IBGE, em 2010 compreendia 551.098 habitantes, em 2017 a
populacdo estimada era de 590.118, no ano de 2018 foi de 607.153 habitantes, e densidade
demografica de 157,66 habitantes/lkm? (IBGE, 2017a).
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Cuiabd é composta de 118 bairros, com predominio dos domicilios em regides
urbanas. O valor do rendimento nominal mediano mensal per capita dos domicilios urbanos
era de 633,33 reais e nos domicilios rurais de 340 reais. O Indice de Gini da renda
domiciliar per capita até 2010 situava-se em 0,59. Esse mesmo censo apontou a esperanca de
vida ao nascer em 75 anos, a taxa de fecundidade em torno de 1,8 filhos por mulher em idade
fértil e a taxa média de crescimento anual de 1,32%. Ainda, nessa década, a populacdo
alfabetizada era de 479,720 habitantes e os jovens matriculados em nivel médio, de escolas
publicas e privadas, era de 27.456 habitantes (IBGE, 2017b; IBGE, 2017c; DATASUS,
2017).

3.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacédo de estudo foi composta por criangas, desde o nascimento até 3 anos de
idade, nascidas entre os anos de 2015 a 2018, notificadas como infeccdo confirmada ou
provavel pelo ZIKV durante a gestacdo, no HGU, HUJM e Policlinica do Planalto. Residentes
no estado de Mato Grosso, capital ou interior.

3.4 SELECAO DA AMOSTRA

Foi realizado levantamento de todas as criangas, com casos confirmados ou provaveis
de infeccdo congénita pelo ZIKV, de ambos os sexos, assim notificadas no HUIM e HGU,
respectivamente nos setores de cadastro e servigo de controle e infeccdo hospitalar (SCIH), e
na Policlinica do Planalto no setor de tratamento fisioterapico para criancas com infeccéo
congénita pelo ZIKV, nos periodos de 05 de maio de 2018 até 15 de setembro de 2018. Apos
esse levantamento, foram encontrados e armazenados dos trés locais, 150 casos. No final, 30

criancas participaram do estudo, conforme detalhado no fluxograma (Figura-3).
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Figura 3 — Fluxograma da selegcdo dos casos.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo, criancas com idade cronoldgica de recém-nascido até 3
anos de idade notificadas pelos locais de atendimento como casos confirmados ou provaveis
de infecgdo congénita, e em conjunto, utilizou-se os critérios do MS para deteccdo de caso
confirmado e/ou provavel da infec¢do sem diagndstico laboratorial.

Considerou-se caso confirmado de infeccdo congénita pelo ZIKV sem diagnéstico
laboratorial: mées que tiveram exantema e febre durante a gestacdo com recém-nascidos ou
criangas, que possuiam dois ou mais sinais e sintomas nos exames de imagem ou clinico
(Brasil 2017b).

Conceituou-se como caso provavel de infec¢do congénita pelo ZIKV sem diagnostico
laboratorial: maes assintomaticas durante a gestacdo, ou seja, ndo tiveram exantema e febre,
com recém-nascidos ou criangas, que possuiam dois ou mais sinais e sintomas nos exame de

imagem ou clinico (Brasil 2017b).
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3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo criancas com microcefalia de origem familiar, isto é,
aquelas que apresentaram baixo perimetro cefalico (< -2 dp para idade/sexo) de etiologia
genética; microcefalia sem presenca de anomalias cerebrais ou qualquer manifestagéo clinica
e neurologica; exposicdo da mae durante a gestacdo a substancias tdxicas com potencial
teratogénico (por exemplo, cocaina; uso abusivo de alcool e/ou tabaco; uso de medicamentos
como talidomida, anti-neoplasicos e quimioterapicos) (NUNES et al., 2016; SBP/OMS,
2019e; SBP/OMS, 2019f).

3.7 COLETA DE DADOS

Com o objetivo de treinar a aplicabilidade do teste, foram empregados os protocolos
no ambulatorio de crescimento e desenvolvimento do Centro de Salde Escola do Grande
Terceiro, durante um més, todas as segunda-feira de cada semana; com um total de 10
criangas na faixa etaria de 2 a 3 anos. Esses dados nédo fizeram parte da amostra. A coleta real
dos dados e a aplicacdo dos testes foram feitas pela prépria pesquisadora, sendo utilizados
cerca de 30 a 40 minutos por cada crianca avaliada.

O primeiro convite aos pais foi realizado via telefone, caso aceitassem, era agendada a
entrevista e avaliagcdo para um dos trés locais de estudo. Quando os pais recusavam, pedia-se
permissao para que a pesquisadora realizasse a avaliagdo em domicilio, ap6s 0 aceite, era
agendado conforme disponibilidade dos mesmos. A coleta de dados em domicilio, ou em um
dos trés locais ocorreu entre o periodo de maio a outubro de 2018.

Na entrevista com a mae e/ou pai, era realizado o preenchimento do protocolo de
coleta de dados (Anexo 1) e aplicacdo do teste de Denver Il (Anexo 2). Em ambos os
instrumentos, foram utilizados tantos os dados primarios, com a entrevista pessoal dos pais,
observagdo do comportamento da criancas e avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor

das mesmas. Assim como, foi realizado levantamento de dados secundarios, com a consulta
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aos prontudrios clinicos, informacbes registradas nas unidades de salde e diversos
documentos trazidos pelos pais, referente a crianga, como exames de imagens, laudos

laboratoriais e diagnosticos, cartdo da criancga e caderneta de vacinacao.

3.7.1 Materiais utilizados na coleta de dados

Quando a entrevista era realizada em ambulatério, utilizou-se sala de atendimento
exclusiva, composta com mesa, cadeiras, maca e colchonete; quando em domicilio contamos
com o que era ofertado no local. Além do protocolo de coleta (Anexo 1), do instrumento de
avaliacdo Teste de Denver Il (Anexos 2) e do termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 3);

Os materiais utilizados para aplicacdo do Teste de Denver Il foram: dez cubos
coloridos, um pompom de I vermelha, um frasco pequeno de boca larga, uma sineta, uma
bola de ténis, uma boneca, um chocalho, uma mamadeira de boneca e um lapis vermelho. Os
manuais e a ficha do teste foram traduzidos para o portugués e validados conforme SOUZA et
al., (2008).

3.8 VARIAVEL DEPENDENTE

Foi considerado como varidvel dependente, a avaliagdo de desenvolvimento
neuropsicomotor pautada no teste de triagem de Denver Il (TTDII) (Anexo — 2). Aplicado
segundo as orientacGes dos respectivos autores: FRANKENBURG e DOODS, (1992, 1994),
adaptado por SOUZA et al., (2008). O teste é um instrumento padronizado de avaliacédo facil
e répida, proprio para detectar atrasos no desenvolvimento de criangas, do nascimento até a
idade de seis anos, utilizado rotineiramente nos ambulatérios pediatricos de hospitais e
clinicas de Cuiab4d, Mato Grosso. Nele € considerado o relato dos pais e observacdo do

comportamento da crianca.
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O teste permite avaliar os quatro setores do desenvolvimento: pessoal-social, motor
fino-adaptativo, linguagem e motor grosso. Composto ao total de 125 atividades, dessas, todas
que foram intersectadas pela linha da idade entre 0 a 3 anos foram avaliadas. Ao total foram
24 itens do setor pessoal-social, 23 do motor fino-adaptativo, 33 da linguagem e 27 do motor
grosso, contabilizando 107 itens utilizados:

e Pessoal-social — envolve aspectos de socializagdo da crianga, no inicio da vida, como
por exemplo, sorrir espontaneamente, responder com sorriso, olhar a face do
interlocutor, j& nos demais anos, vestir roupa, escovar dente com e sem ajuda,
lavar/secar as maos, nomear amigos, indicar querer escovar 0s dentes.

e Motor fino — comecando com juntar as méos, seguir com os olhos 180°, alcancar o
alvo, olhar sementes, passando por bater dois cubos, por blocos na caneca,
coordenacao olho/méo, manipulacdo de pequenos objetos e solucdo de problemas. Ja
proximo aos trés anos, montar torre de 4/ 6/ 8 cubos, imitar linha vertical, sacodir
polegar e fazer copias.

e Linguagem — aspectos da audicdo, compreensdo e uso da linguagem. Iniciando com
vocalizar, gritar, virar para som do chocalho e voz; em seguida, combinar silabas e
palavras, palavras ndo entendiveis; ao final, nomear uma figura ou mais, dizer seis
partes do corpo, falar metade inteligivel, saber 2 a¢des ou mais, saber 2 adjetivos ou
mais, nomear uma cor ou mais, saber usar dois objetos como copo e colher, contar 1
bloco, saber 4 acdes, entender 4 preposicoes.

e Motor grosso — virar a cabeca 45°, apos sentar com cabeca firme no apoio, passando a
sentar sem apoio mantendo controle corporal e movimentos musculares amplos gerais.
Aos trés anos, saltar, arremessar bola sobre os ombros, pular largo, balancar o pé por
1/2/3 segundos.

Inicialmente foi calculada a idade da crianca e o resultado convertido em idade
decimal em anos conforme manual do teste; em seguida localizou-se na parte superior da
Ficha de Denver Il o ponto correspondente a idade calculada; Utilizando o ponto da idade, foi
tracada uma linha vertical (linha da idade) abarcando toda a ficha, do topo a base; Todas as
provas intersectadas pela linha da idade da crianga foram aplicadas (no minimo trés de cada
setor).

Para cada prova aplicada houve trés possibilidades: passa (registrada como P), falha
(F) e recusa (R); se a falha ocorreu em uma prova situada totalmente a esquerda da linha da
idade, ou seja, acima do p90 do Teste de Denver Il, foi considerada como atraso, significando
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que a crianga falhou em uma prova realizada com sucesso por mais de 90% das criangas
naquela idade; Se a falha ocorreu em uma prova intersectada pela linha da idade entre o p75 e
p90, foi considerado como cautela ou atencéo, significando dizer que a crianca avaliada
falhou em uma prova que 75 a 90% das criancas conseguem fazer, porém ainda ha tempo
(idade) para amadurecer a realizagdo da prova;

Cada prova foi aplicada individualmente e ap6s a avaliacdo dos quatro setores,
calculamos o numero total de cautelas e atrasos. De acordo com esse calculo houve a
classificacdo do desempenho de cada crianca.

e Normal: aquela que ndo apresenta nenhum atraso ou apenas uma cautela em todas as
provas realizadas nos quatro setores;

e Suspeita: aquela com apenas um atraso ou duas ou mais cautelas em todas as provas
realizadas nos quatro setores;

e Anormal: aquela com dois ou mais atrasos em um ou mais dos setores avaliados.

Para fins de anélise estatistica, apds classificar o desempenho no teste de Denver Il em
normal, suspeita e anormal, eles foram reagrupados, os resultados suspeitos e anormais foram
conceituados como alterados e aqueles julgados normais foram categorizados como

adequados.

3.9 VARIAVEIS INDEPENDENTES

As variaveis independentes foram divididas em trés grupos, no primeiro as
relacionadas a mée e condicBGes socioeconémicas, no segundo relacionado a criangca e no

terceiro relacionado aos diagnosticos pré-natais, neonatais e pés-natais.

3.9.1 Variaveis relacionadas a mae e condigdes socioecondmicas

e Idade cronoldgica da mae, categorizada nas seguintes faixas etarias: 20 a 29 anos, 30 a

35 anos, 35 ou mais;
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e Renda familiar: referida na hora da entrevista, menos de um salario minimo, entre um
e dois salarios minimos, entre dois e trés salarios minimos, trés ou mais salarios
minimos;

e Escolaridade materna: referida na hora da entrevista, contados de 0 a 8 anos (ensino
fundamental incompleto e completo, ensino médio incompleto), 9 anos ou mais
(ensino médio completo, superior incompleto e completo);

e Idade gestacional que houve diagnostico de infeccdo por ZIKA, categorizadas pelas
seguintes semanas: 4 a 9 semanas, 10 a 19 semanas, 20 a 29 semanas, 30 a 38
semanas;

e Presenca de febre durante a gestacdo (sim/ndo), através do relato da mée.

e Presenca de manchas vermelhas na gestacao (sim/ndo), através do relato da mae.

3.9.2 Variaveis relacionadas a crianga

e Idade cronoldgica atual calculada em meses a partir da data do nascimento e
armazenada nas seguintes categorias: menor que 6 meses, entre 6 e 12, entre 12 e 24,
24 meses ou mais;

e Sexo da crianca: masculino/feminino;

e Classificacdo que 0 bebé obteve ao nascer, seguindo os critérios da OMS: bebé termo,
nascido com 37 semanas a menos de 41; pré-termo, menos de 37 semanas completas;
pré-termo tardio, entre 34 e 36 semanas; pré-termo moderado entre 31 e 34 semanas
(OMS,1977);

e Peso de nascimento em gramas, seguindo a OMS: adequado, maior ou igual a 2.500
kg; baixo peso, 2499 até 1500 kg (OMS,1977);

e Peso atual medidos em escore-z, seguindo os critérios daOMS: menor que -3 desvios-
padrdo, muito baixo peso; entre -3 e -2 desvio-padrdo, baixo peso; maior que -2
desvio-padréo, peso adequado (SBP/OMS, 2019a; SBP/OMS, 2019b).

e Comprimento de nascimento e estatura atual medidos em escore-z, seguindo 0s

critérios da OMS : menor que -3 desvios-padrdo, considera-se muito baixo; entre -3 e -
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2 desvio-padrdo, baixo; maior que -2 desvio-padrdo, adequado (SBP/OMS, 2019c;
SBP/OMS, 2019d);

Perimetro cefalico de nascimento e atual medidos em escore-z, seguindo 0s critérios
da OMS: menor que -3 desvios-padrdo, muito pequeno; entre -3 e -2 desvio-padréo,
pequeno; maior que -2 desvio-padrdo, adequado (SBP/OMS, 2019e; SBP/OMS,
2019f);

Presenca de acompanhamento profissional para estimulo do desenvolvimento
neuropsicomotor, medido pela pergunta feita & mée: Por quais profissionais da satde a
crianca ja foi atendida?

3.9.3 Variaveis relacionadas aos diagnosticos pré-natais, neonatais e pos-natais

Foram considerados os registros dos prontuarios, além dos relatos dos pais e diversos

documentos trazidos pelos pais, referente a crianga, como exames de imagens, laudos

laboratoriais e diagnosticos, cartdo da criancga e caderneta de vacinacao.

Microcefalia: presenca ou auséncia; durante o pré-natal, ao nascer e no 1° més de vida;
CalcificacBes cerebrais: presenca ou auséncia; durante o pré-natal, ao nascer, no 1°
més de vida e ap0s 0 1° més de vida;

Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA): para examinar a integridade das
vias auditivas. Alterado ou ndo; ao nascer, no 1° més de vida e apds o 1° més de vida;
Alteracdes de postura: presenca ou auséncia; ao nascer, no 1° més de vida e ap6s o 1°
més de vida;

Exagero de reflexos primitivos: presenca ou auséncia; ao nascer, no 1° més de vida e
apos o0 1° més de vida;

Hiperexcitabilidade: presenca ou auséncia; ao nascer, no 1° més de vida e apos o 1°
més de vida;

Hiperirritabilidade: presenca ou auséncia; ao nascer, no 1° més de vida e apds o 1° més
de vida;

Disfagia: presencga ou auséncia; ao nascer, no 1° més de vida e apds o 1° més de vida;
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e Deformidade articulares e de membros: presenga ou auséncia; ao nascer, no 1° més de
vida e apds 0 1° més de vida;

e Hipertonia e persisténcia de reflexos arcaicos: ao nascer, no 1° més de vida e ap6s o 1°
més de vida.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente as varidveis de interesse para o estudo foram selecionadas e em seguida
as variaveis continuas foram agrupadas em categéricas. Apds, foi realizado a tabulacdo das
variaveis, calculando-se as frequéncias que fizeram parte do corpo das tabelas, isso € a
frequéncia absoluta simples e frequéncia relativa simples.

Por dltimo, realizou-se uma analise bivariada atraves do teste exato de Fischer, para
estudar a associacdo entre as variaveis categodricas independentes (relacionadas a mae,
condicBes socioecondmicas e diagndsticos pré-natais, neonatais e pos-natais) e a variavel
categorica dependente (Teste de triagem de Denver I1).

Foi utilizado o Software Microsoft Excel, versdao 2010, para construcdo do banco de
dados e para andlise, 0 pacote estatistico STATA versdo 12. Considerando nivel de
significancia de 5% (p-valor < 0,05).

3.11 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Universitario Julio Muller sob o nimero CAAE 57285116.2.0000.5541 e aprovado
sob o protocolo n° 1.878.877/CEP-HUJM/2016 que consta no parecer de aprovacdo (Anexo
4). Seguindo os principios éticos e as diretrizes da resolugcdo do Conselho Nacional de Saude
N° 466/2012, somente aquelas familias cujo responsavel autorizou a participacdo de seu
filho/sua filha e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram incluidos na

pesquisa (Anexo 3).
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

4.1 ARTIGO - Desenvolvimento neuropsicomotor de criangas expostas a infeccao

congénita pelo virus Zika.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor de criangas expostas a infeccdo
congénita pelo virus zika e sua associacdo com as caracteristicas, condicdes e diagndsticos
pré-natais, neonatais, pds-natais da mée e crianca. Métodos: Estudo transversal, com criangas
de zero a trés anos, nascidas entre 2015 e 2018, classificadas com infec¢do congénita pelo
virus zika. Na coleta de dados, utilizaram-se dois instrumentos, questionario semiestruturado
elaborado pelos proprios pesquisadores e o teste de Denver Il para avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor. Na analise estatistica, aplicou-se o teste exato de Fisher
(p<0,05). Resultados: Foram avaliadas 30 criancas, 46,67% apresentaram alteracGes no
desenvolvimento, sendo os maiores atrasos na linguagem (46,67%) e motricidade fina
(43,33%); 63,33% eram meninos; 40% menor que 12 meses. Houve predominio da infeccéo
entre 4 e 12 semanas de gestacdo. Cerca de 70% tiveram peso atual adequado para idade;
46,67% foram diagnosticados com microcefalia ainda no pré-natal, com diminui¢do do
namero para 40% ao nascimento e retorno para 46,67% apds o primeiro més de vida,
propondo uma microcefalia tardia. Conclusfes: Criangas expostas a infeccdo congénita por
zika apresentaram atrasos no desenvolvimento. Destaca-se que quanto mais precoce a
infeccdo na gestacdo, maiores foram 0s acometimentos ao sistema nervoso central das

criangas.

Palavras-chave: Gravidez; Zika Virus; Transtornos do Neurodesenvolvimento.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the neuropsychomotor development of children exposed to congenital
Zika virus infection and its association with the prenatal, neonatal, postnatal characteristics,
conditions of the mother and child. Methods: Cross-sectional study of children aged zero to
three years, born between 2015 and 2018, classified with congenital Zika virus infection. For
data collection, two instruments were used, a semi-structured questionnaire prepared by the
researchers themselves and the Denver Il test to evaluate neuropsychomotor development. In
the statistical analysis, Fisher's exact test (p <0.05) was applied. Results: Thirty children were
evaluated, 46.67% had developmental alterations, with the largest language delays (46.67%)
and fine motor skills (43.33%); 63.33% were boys; 40% less than 12 months. Infection
predominated between 4 and 12 weeks of gestation. About 70% had current age-appropriate
weight; 46.67% were diagnosed with microcephaly during prenatal care, decreasing the
number to 40% at birth and returning to 46.67% after the first month of life, suggesting late
microcephaly. Conclusions: Children exposed to congenital Zika infection had
developmental delays. It is noteworthy that the earlier the infection in pregnancy, the greater

the involvement of the central nervous system of children.

Keywords: Pregnancy; Zika Virus; Neurodevelopmental Disorders.
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INTRODUCAO

O virus zika (ZIKV) foi registrado pela primeira vez no Brasil em 2015 na regido
Nordeste, desde entdo sua incidéncia aumentou consideravelmente com registros até setembro
de 2019 de 9.813 casos provaveis, sendo em gestantes 447 casos confirmados e 1.649
provaveis. Atualmente sua transmissdo ocorre nas 21 unidades da federacdo e ha
possibilidades de manter propagacéo, pois as condi¢des climaticas nas regides brasileiras sao
ideais para evolucdo do seu principal vetor, o mosquito Aedes aegyptil?4.

Até sua emergéncia no Brasil, 0 ZIKV foi pouco evidenciado na literatura mundial,
talvez por ser entdo considerado uma infeccdo de sintomas sutis, com baixo indice de
propagacio e letalidade®. Logo apds a descricdo de 2015, essa arbovirose mostrou um novo
marco, associando-se a infeccdo congénita de alto potencial teratogénico nos neonatos e
caracteristicas proprias como a microcefalia grave, colapso parcial do cranio, cortex cerebrais
finos com calcificagbes subcorticais, cicatriz macular com pigmentacdo focal da retina,
contratura congénita e hipertonia precoce com sintomas de envolvimento extrapiramidal®®,
essas que deram origem a Sindrome da Zika Congénita (SZC)°.

A literatura ainda relata como consequéncia da infeccdo congénita pelo ZIKV,
sintomas clinicos como irritabilidade, convulsdes, disfagia, consequéncias para audicéo,
crescimento intrauterino inferior ao esperado, baixo peso ao nascer e desaceleragdo do
crescimento do perimetro cefalico pés-natal’8, Essas disfungBes interferem diretamente no
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), definido como um processo multidimensional e
integral, que tem como efeito tornar a crianga capaz de responder as suas necessidades e as do
meio ambiente, engloba o crescimento fisico, aspectos cognitivos, maturacdo neurologica,
interacdo social, comportamental e de linguagem?.

As repercussdes que essa infeccdo causa na infancia, foram demonstradas ao mundo,
pela primeira vez, no Brasil. Os acometimentos tiveram graves consequéncias para o sistema
nervoso central (SNC) e DNPM dos neonatos, assim como a dificuldade no diagndstico
precoce e insercdo das criancas acometidas nos tratamentos adequados, revelando a enorme
caréncia de informagdes sobre o assunto. Esse cenario demonstra a necessidade de estudos
sobre o desenvolvimento dessas criancas e analises sobre o impacto que a infecgdo congénita
provocara %10,

Além disso, é importante ressaltar que os estudos sobre a SZC foram concentrados

com as populagdes mais atingidas do Nordeste, sendo fundamental que criangas de outros



41

contextos sejam investigadas, a fim de ampliar os conhecimentos sobre a epidemia e suas
consequentes morbidades em todo o territorio nacional.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas expostas a infeccdo congénita pelo virus zika e sua associacéo
com as caracteristicas, condigdes e diagndsticos pré natais, neonatais e pos natais da mae e da

crianga.

METODOS

Estudo de corte transversal com criangas entre zero a trés anos, nascidas no periodo
de 2015 a 2018, notificadas como casos confirmados e/ou provaveis de infeccdo congénita
por ZIKV, no Hospital Universitario Jalio Muller (HUJM), Hospital Geral Universitario
(HGU) e Policlinica do Planalto. Estes servi¢os foram escolhidos, pois fazem parte da rede de
atendimento de gestantes com suspeita de infec¢do pelo ZIKV no estado de Mato Grosso.

Em conjunto, foram utilizadas as recomendacGes clinicas e epidemioldgicas do
Ministério da Satde (MS)*, para detecgdo de casos confirmados e/ou provaveis da infecgio
sem diagndstico laboratorial. Excluiram-se os lactentes com microcefalia e/ou perimetro
cefalico < -2 desvios-padrédo para idade/sexo de etiologia genética, microcefalia sem presenca
de anomalias cerebrais ou qualquer manifestacdo clinica e neurologica e, maes expostas a
substancias com potencial teratogénico durante a gestagéo 1213,

O levantamento dos casos ocorreu junto aos servicos de saude no periodo de maio a
setembro de 2018, totalizando 150 criancas. Apo0s, realizou-se o convite aos pais e
agendamento para avaliagdo das criangas. Dos convites realizados por telefone, 11 maées
recusaram mesmo com proposta de avaliacdo em domicilio, 109 ndo foram encontradas por
preenchimento incorreto dos contatos nos registros e prontuarios. Portanto, a populacdo foi
constituida de 30 criangas, conforme detalhado no fluxograma (Figura 1).

As avaliacdes foram conduzidas até outubro de 2018, com coleta de dados realizada
em local reservado, com duracdo de 40 a 50 minutos, direcionada por meio de roteiro
semiestruturado, composto por informagdes pessoais, gestacionais, parto e historia atual da
crianca. A avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor deu-se pela aplicagéo do Teste de
Triagem de Denver Il (TTDDII), segundo o manual original de instru¢cdo de Frankenburg e
Doods!*, adaptado no Brasil por Souza et al.™® que permite avaliar os quatro campos do

desenvolvimento: pessoal social, motor fino-adaptativo, linguagem e motor grosso. A
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descricdo detalhada sobre a aplicagdo do TTDDII pode ser verificada em publicacGes
anteriores'*°,

Segundo o TTDDII, os resultados do DNPM foram considerados: normal, quando as
criangas ndo apresentavam nenhum atraso ou apenas uma cautela em todas as provas
realizadas nos quatro setores; igualmente, suspeita apenas um atraso ou duas ou mais cautelas
e anormal, aquelas com dois ou mais atrasos. Para fins de analise estatistica, as classificacGes
suspeitas e anormais foram reagrupadas como alterados e os normais categorizados como
adequados. Dessa forma, a variavel dependente foi o desempenho alterado ou adequado no
TTDDII.

As variaveis independentes do estudo foram: caracteristicas relacionadas & mée e
crianca, condicBes socioecondmicas e diagndsticos pré-natais, neonatais e pds-natais. Quanto
as caracteristicas relacionadas a mae e condicdes socioeconémicas, avaliou-se: idade por faixa
etaria, renda familiar (classificado pela mediana), escolaridade da méae, idade gestacional do
diagndstico da infecgdo por virus zika (classificado pela mediana), febre e exantema na
gestacao.

As variaveis relacionadas as caracteristicas da crianca incluem: sexo, idade em meses
(classificado pela mediana), classificacdo do recém-nascido (termo, pré-termo, pré-termo
tardio/moderado), acompanhamento profissional para o DNPM. Peso de nascimento/atual,
comprimento de nascimento/estatura atual, perimetro cefalico de nascimento/atual, todos
seguindo a classificacdo da Organizacdo Mundial da Sadde que quando necessario, considera
escore-Z para idade e sexo: ‘muito baixo’, criancas com desvios-padréo < -3; ‘baixo’, desvio-
padréo entre -3 e -2; “adequado’, com desvio-padréo > -212 13,

As variaveis independentes relacionadas aos diagndsticos pré-natais, neonatais e pés-
natais foram: microcefalia (escore-Z para idade e sexo); calcificacGes cerebrais em exame de
imagem; Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) alterado (integridade das vias
auditivas), alteracOes de postura, exagero de reflexos primitivos, hiperexcitabilidade/
hiperirritabilidade, disfagia, deformidades articulares de membros e hipertonia. Essas
varidveis foram obtidas por meio dos registros dos prontuarios, e documentos (exames de
imagens, laudos laboratoriais e cartdo da crianga).

Na analise estatistica realizaram-se as tabulagdes com a frequéncia absoluta e relativa
simples. Para a associa¢do entre as varidveis independentes e dependentes realizou-se a
analise bivariada através do teste exato de Fischer. Utilizou-se o pacote estatistico STATA

versdo 12, considerando nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05).
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O estudo respeitou todos os aspectos éticos em pesquisa com seres humanos,
recebendo aprovacio do Comité de FEtica e Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
Universitario Julio Muller, sob o numero CAAE 57285116.2.0000.5541 e parecer n°
1.878.877. Todos os responsaveis pelas criancas assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

’ Total de criangas = 150

Hospital Geral Universitdrio = 98 ‘ * Policlinica do Planalto = 6 ‘
C Avaliadas = 19

C Avaliadas = 5 C Avaliadas = 6 \
C Recusa =6
c c Recusa=35

Nio encontrada = 73
c Nio encontrada = 36

Hospital Universitario Jilio Muller = 46 ‘

Figura 1 Fluxograma da selecéo dos casos.

RESULTADOS

Das 30 criangas expostas ao ZIKV no periodo gestacional 46,67% apresentaram
alteracdes de qualquer ordem no TTDD Il. Em relagdo aos campos do desenvolvimento,
36,67% apresentaram alteracdo no setor pessoal social, 43,33% no motor fino, 46,67% na
linguagem e 40% no setor motor grosso.

Em relagdo & microcefalia 46,67% das criancas foram diagnosticadas durante o preé-
natal, 40% ao nascer e novamente 46,67% apds 1° més de vida. Quase 47% apresentaram
BERA alterado ao nascer e no 1° més de vida e quase 42% apds o 1° més de vida. 40% das
criancas apresentaram diagndstico de calcificagcdes cerebrais durante o pré-natal. Cerca de um
terco das criangas apresentaram alteracOes de postura, exagero de reflexos primitivos,
hiperexcitabilidade/hiperirritabilidade, disfagia, deformidade articulares e em membros,
hipertonia e persisténcia de reflexos arcaicos ao nascer, 1° més de vida e ap0s 1° més de vida
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncias das variaveis relacionadas aos diagnosticos pré-natais,
neonatais e pos-natais das criancas expostas ao zika no periodo gestacional, Cuiaba - MT, 2018.

Durante o pré- Ao nascereno1°  Ap0s 1° més de
Variaveis natal més de vida vida

n % n % n %
Diagndstico de microcefalia 14 46,67 12 40,00 14 46,67
Diagndstico de calcificagdes 12 40,00 12 40,00 12 40,00
cerebrais
BERAP alterado NA? NA? 14 46,67 12 41,38
Alteracdes de postura NA?2 NA? 11 36,37 11 36,37
Exagero de reflexos NA*  NA® 11 3637 11 36,37
primitivos
Hiperexcitabilidade NA?2 NA? 12 40,00 12 40,00
Hiperirritabilidade NA? NA? 12 40,00 12 40,00
Disfagia NA? NA? 10 33,33 10 33,33
Deformidade articulares e NAZ NA? 10 33,33 10 33,33
em membros
Hipertonia e persisténcia de NAZ NA? 11 36,67 11 36,67

reflexos arcaicos

2 N4o se aplica.
® Brainstem Evoked Response Audiometry.

A maioria das mées tinha entre 20 e 29 anos, com renda familiar mensal menor que R$
1.300 e escolaridade entre 0 e 8 anos. Das criangas avaliadas, pouco mais da metade era do
sexo masculino e cerca de 40% tinham menos de 12 meses de idade. O maior percentual de
criancas com desempenho alterado no teste de Denver Il tinha 24 ou mais meses de idade
(Tabela 2).

O diagnostico da infecgdo por virus zika predominou entre mulheres com 4 a 12
semanas de gestacdo. Cerca de 80% das maes relataram febre durante a gestacdo e 90%
historico de exantema. As criancas classificadas com perimetro cefélico de nascimento e atual
adequado e peso atual adequado para idade compdem a maioria da amostra. Quase 57% nao
realiza acompanhamento profissional para DNPM (Tabela 3).
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Tabela 2 — Associagdo entre o Teste de Denver Il e caracteristicas sociodemograficas da mée e das
criancas expostas ao zika no periodo gestacional, Cuiaba - MT, 2018.

Desempenho alterado

Variaveis Geral no teste de Denver Il p-valor
n % n %
Faixa etaria da mée
20a29 17 56,67 9 52,94 0.421
30a35 8 26,67 2 25,00
35 ou mais 5 16,67 3 60,00
Renda familiar (reais)
Menos de 1300 16 53,33 10 62,50 0,067
1300 a 6000 14 46,67 4 28,57
Escolaridade da mée (anos)
0a8 18 60,00 7 38,89 0,457
9 ou mais 12 40,00 7 58,33
Idade da crianca (meses)
Menor que 12 12 40,00 2 16,67 0.012
Entre 12 e 24 11 36,67 6 54,55 ’
24 ou mais 7 23,33 6 85,71
Sexo da crianga
Masculino 19 63,33 10 52,63 0,466
Feminino 11 36,67 4 36,36

O desempenho alterado no teste de Denver Il esteve associado com a idade gestacional
precoce do diagndstico da infeccdo por virus zika, perimetro cefalico alterado e presenca de
acompanhamento profissional para estimulo do DNPM (Tabela 3). A Tabela 4 mostrou que
houve associacdo entre o desempenho alterado no teste de Denver Il e todas as variaveis

referentes as caracteristicas dos diagndsticos pré-natais, neonatais e pés-natais (Tabela 4).
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Tabela 3 — Associacdo entre o Teste de Denver Il e caracteristicas relacionadas a mae e das criancas
expostas ao zika no periodo gestacional, Cuiaba - MT, 2018.

Desempenho alterado

Variaveis Geral no teste de Denver Il p-valor
n % n %

Idade gestacional do diagnostico da

infeccdo por virus zika (semanas)
4312 19 63,33 13 68,42 0,002
13a38 11 36,67 1 9,09

Febre durante a gestacéo
Sim 25 83,33 10 40,00 0,157
Né&o 5 16,67 4 80,00

Histdrico de exantema na gestacéo
Sim 27 90,00 11 40,74 0,090
Né&o 3 10,00 3 100,00

Classificacdo do recém-nascido
Termo 25 83,33 12 48,00 1,000
Pré-termo 4 13,33 2 20,00 ’
Pré-termo moderado 1 3,33 0 0,00

Peso de nascimento (gramas)
1500 a 2499 5 16,67 2 40,00 1,000
2500 ou mais 25 83,33 12 48,00

Peso atual (escore Z para idade/sexo)
Adequado 21 70,00 8 38,10 0.237
Baixo 7 23,33 4 57,14 ’
Muito baixo 2 6,67 2 100,00

Comprimento de nascimento (escore

Z para idade/sexo) 0.840
Adequado 20 66,67 9 45,00 ’
Baixo 1 3,33 1 100,00
Muito baixo 9 30,00 4 44,44

Estatura atual (escore Z)
Adequado 22 73,33 10 45,45 0.830
Baixa 7 23,33 3 42,86 ’
Muito baixa 1 3,33 1 100,00

Perimetro cefalico de nascimento

escore Z

( Adequazjo 18 6000 3 1667 000
Muito baixo 12 40,00 11 91,67

Perimetro cefalico atual (escore Z)
Adgquado 16 53,33 2 12,5 <0001
Baixo 9 30,00 7 77,78
Muito baixo 5 16,67 5 100,00

Realiza acompanhamento

profissional para o DNPM?
S|~m 13 43,33 12 92,31 <0,001
Né&o 17 56,67 2 11,76

2 Desenvolvimento neuropsicomotor.
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Tabela 4 — Associacdo entre Teste de Denver Il e as caracteristicas dos diagndsticos pré-natais,
neonatais e pos-natais das criancas expostas ao zika no periodo gestacional, Cuiaba- MT, 2018.

Desempenho alterado no teste de Denver 11

Variaveis ) A0 nascer e
Durante o pré-natal 0 ma :
no 1° més de vida

Apdbs 0 1° més de vida

Microcefalia n % \ealor n % \ealor n % \ealor
Sim 12 85,71 <0,001 11 91,67 <0,001 12 85,71 <0,001
Né&o 2 12,50 3 16,67 2 12,50

Calcificacoes

cerebrais
Sim 12 100,00 <0,001 12 100,00 <0,001 12 100,00 <0,001
Né&o 2 12,50 2 12,50 2 11,11

Exame de BERAP
Sim NAT  NA*  NA: L TBDT 408 1L OLET 4601
Né&o NA*  NA® 3 18,75 4 17,65

Alteracdes

posturais
Sim NA?  NA? NA? 11 100,00 <0,001 11 100,00 <0,001
Né&o NA?  NA® 3 15,79 3 15,79

Exagero de reflexos

primitivos
Sim NA?  NA® NA? 11 100,00 <0,001 11 100,00 <0,001
Né&o NA?  NA® 3 15,79 3 15,79

Hiperexcitabilidade
Sim NA?  NA? NA? 12 100,00 <0,001 12 100,00 <0,001
Né&o NA*  NA® 2 11,11 2 11,11

Hiperirritabilidade
Sim NA?  NA® NA? 12 100,00 <0,001 12 100,00 <0,001
Né&o NA?  NA® 2 11,11 2 11,11

Disfagia
Sim NA?  NA? NA? 10 100,00 <0,001 10 100,00 <0,001
Né&o NA*  NA® 4 20,00 4 20,00

Deformidades

articulares
Sim NA?  NA? NA? 10 100,00 <0,001 10 100,00 <0,001
Né&o NA?  NA® 4 20,00 4 20,00

Hipertonia e

persisténcia de

reflexos arcaicos
Sim NA?  NA® NA? 11 100,00 <0,001 11 100,00 <0,001
Né&o NA*  NA® 3 15,69 3 15,69

2 Ndo se aplica.
® Brainstem Evoked Response Audiometry.
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DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que o maior percentual de mées era jovem, com
escolaridade e renda familiar baixa, que relataram a infec¢do ainda no inicio da gestagéo,
sendo que nas duas ultimas caracteristicas, seus filhos apresentaram os maiores atrasos no
desenvolvimento segundo o TTDDII; outros estudos mostraram achados semelhantes
corroborando com o presente estudo'® 171819 O desenvolvimento neuropsicomotor possui
estreita e complexa relagdo com diversos fatores. Modelos hierarquizados para o estudo de
seus determinantes e inter-relagdes facilitam esse entendimento? %,

Do ponto de vista epidemiolégico, o0 modelo analitico dos determinantes sociais de
salde de Mosley e Chen (2003) e os fatores de risco apontados pelo MS estipulam trés niveis
de fatores que se inter-relacionam e alteram o desfecho dos casos: proximais (agem
diretamente sobre o desfecho), intermediarios e distais. A partir desse modelo, pode-se
considerar a exposicio pelo ZIKV durante a gestagio®® 222,

Entre os determinantes proximais e intermediarios, com acéo direta ao SNC, estdo o0s
fatores maternos como a infec¢do congénita pelo ZIKV, idade gestacional da exposicéo,
sinais clinicos como febre e exantema; fatores das criangas como estimulo profissional ao
DNPM, idade da crianca relacionada ao inicio dos sintomas, caracteristicas clinicas/fisicas e
os diagnosticos pre-natais, neonatais e pos-natais das mesmas. Entre os determinantes distais,
estdo o nivel socioecondmico e baixa renda familiar?l 224,

Quanto aos fatores distais, Freitas et al.*® corroboram com os achados desse estudo,
pois descrevem que o perfil sociodemografico das mées que tiveram infeccdo congénita pelo
ZIKV é composto em sua maioria por mulheres jovens, com baixa escolaridade e baixa renda.
A escolaridade materna e renda familiar mensal produzem efeitos sobre a carga e qualidade
dos estimulos ofertados, assisténcia & satde e educacdo, estando essas condigdes relacionadas
ao DNPM das criancgas. No presente estudo ndo houve associacéo significativa entre 0o TTDD
Il e essas variaveis, 0 que pode ter contribuido para esse resultado € a homogeneidade da
amostra quanto as caracteristicas sociais descritas®?%%,

Com relacéo aos fatores proximais, caracteristicas da mée, os resultados encontrados
mostraram que quase todas relataram sinais clinicos provaveis da infeccdo, como febre e
exantema, resultados semelhantes foram observados em outros estudos sobre a infecgédo

congénita pelo ZIKV!"18, Concomitantes aos relatos de exantema e febre, a maioria das maes
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apresentou a infeccdo ainda no inicio da gestacdo, sendo essa preditora de diferentes
prevaléncias na gravidade de sequelas da crianga®®.

Diversos autores ja demonstraram que quanto mais antecipada for a infeccdo
congénita na idade gestacional, principalmente no 1° e inicio do 2° trimestres, fase essencial
para formagdo dos neurdnios e sinapses, mais graves serdo 0s acometimentos para 0 SNC,
podendo evoluir para SZC, com maiores probabilidades de anomalias cerebrais e sequelas que
comprometem o DNPM dessas criangas>!%252627 Esses achados reforgam as nossas analises,
em que foram encontradas associagdes entre exposi¢cdo a infecgdo congénita no inicio da
gestacgéo e atrasos no DNPM.

Criangas com 24 ou mais meses de idade apresentaram maiores atrasos no
desenvolvimento com associacgdo significativa com o TTDDII. Uma primeira reflexdo é que
conforme a crianca cresce seus repertorios neuropsicomotores véo se refinando, fazendo com
gue tenham mais necessidade em explorar o mundo e consequentemente, demandem mais
recursos, acesso a materiais adequados, maior estimulacdo pessoal, todos esses aspectos
dependem de bons niveis sociais e econémicos, que conforme descritos, concentram-se numa
minoria da amostra??2*,

A segunda hipotese deve-se ao fato das idades entre dois e trés anos, corresponderem
ao periodo inicial do surto no Brasil (2015/2016), concomitante ao periodo inicial de pouco
conhecimento sobre a doenca/agravo e do potencial de morbidade em criangas, dificultando as
medidas de diagndsticos e encaminhamento precoce aos tratamentos adequados, repercutindo
no retardo do DNPM?!117:28 Cabe destacar, que mais da metade das criancas avaliadas
recebiam acompanhamento profissional para o desenvolvimento, mas ainda assim, foram as
gue mais apresentaram alteragdes no DNPM, denotando que possivelmente demoraram a ter
acesso aos servicos de estimulagio precoce®.

Nos Estados Unidos, uma coorte de criancas nascidas de maes com infeccdo
confirmada ou provavel pelo ZIKV na gestacdo demonstrou que a identificagdo e intervencéo
precoce de eventos adversos no desenvolvimento neurolégico foram determinantes para
melhorar o funcionamento cognitivo, social e comportamental. Recomenda-se que 0 momento
mais critico para intervir é durante 0s primeiros trés anos, propondo avaliacdo
multiprofissional padronizada ao nascimento e a cada consulta?®,

No Brasil, recomenda-se assisténcia precoce as criangas acometidas pela infeccdo
congénita do ZKV e que seja realizada por uma equipe multidisciplinar, destacando-se

pediatras, neurologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e fonoaudi6logos®?*. Essas
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informagdes corroboram com o estudo atual, em que possivelmente a falta de estimulacéo
precoce foi fator decisivo nos prognosticos de maiores alteragoes.

Verificou-se alta prevaléncia de alteracGes clinicas e fisicas nas criangcas acometidas
pela infec¢do congénita pelo ZIKV, e quando associadas as alteracdes no desenvolvimento, se
tornaram unénimes. Das alteragdes do DNPM de qualquer ordem as mais prevalentes foram
0s atrasos na linguagem e no aspecto motor. Outros estudos ja evidenciaram que 0s atrasos no
desenvolvimento dessa populagéo afetam principalmente a linguagem e a motricidade?162°,

Criancas com microcefalia devido a infeccdo por ZIKV podem apresentar
importantes comprometimentos neuroldgicos que dificultam o progresso do DNPM,
associando-se com alteragfes motoras e cognitivas que variam de acordo com o grau de
acometimento cerebral, além de déficits auditivos, visuais, fisicos e intelectuais®?”2°. Flor et
al.! avaliaram o desenvolvimento de lactentes com infeccdo congénita pelo ZIKV e
microcefalia, onde constataram comprometimentos graves, como dificuldades em rolar,
engatinhar e dissociar cintura pélvica escapular, restringindo os principais padrées normais de
movimentos para o desenvolvimento adequado, confirmando com nossos achados em que
houve associacdo com a microcefalia e atrasos no desenvolvimento.

Ao se tratar dos sinais clinicos de anormalidades cerebrais, assim como nesse estudo,
outros achados no Brasil identificaram que as criangas com confirmacao da infeccgdo tiveram
alteracbes em exames de imagem, como as calcificagcbes cerebrais, além de retardo do
perimetro cefélico pds-natal com microcefalia no 5° més de vida. Esses achados forneceram
evidéncias de que entre bebés com exposicdo pré-natal ao ZIKV, a auséncia de microcefalia
ao nascimento no exclui a infecgdo congénita®2®.

No que se refere a avaliagdo do DNPM de criangas com infeccdo congénita pelo
ZIKV por exames de neuroimagem, Moreira et al.*® apontaram que criancas com imagem
cerebral normal tiveram 20% menos chances de atraso no desenvolvimento quando
comparadas aquelas com imagem cerebral anormal. As informacdes descritas reforcam as
desse estudo, pois foram observadas associacGes significativas entre atrasos no
desenvolvimento e alteracdes neurorradiologica.

Alta prevaléncia de transtornos no aparelho locomotor esteve associada a infeccéo
congénita por ZIKV. Criancas acometidas pela infeccdo durante a gestacdo podem nascer
com postura inadequada resultante de deformidades articulares e de membros, como pés
tortos congeénitos, luxacdo de quadril, artrogripose e persisténcia de reflexos primitivos. Todos
esses sdo sintomas de comprometimentos neurologicos com sinais de envolvimento

extrapiramidal®.
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Outro estudo mostrou que estas criangas tém em comum a hiperreflexia e hipertonia,
desenvolvimento atipico e déficit na fungdo manual, relatando que apds o nascimento ainda
no primeiro trimestre de vida, ja é possivel identificar sinais de lesdes cerebrais graves a partir
dessas anormalidades presentes no tdnus muscular e na persisténcia dos reflexos primitivos,
corroborando com nossas andlises, em que foi encontrada associacdo entre
hipertonia/persisténcia de reflexos primitivos e alteragdes no desenvolvimento desde 0 1° més
de vida®.

Os transtornos no aparelho locomotor dessas criancas determinam obstaculos
importantes aos marcos do DNPM, visto que esses lactentes ndo conseguem explorar o
ambiente, ndo desenvolvem reacdo de protecdo, com grande dificuldade em estabilizar a
postura, obtendo apenas a vivéncia das posicdes prona/supinal®?®,

Evidencia-se ainda na literatura, sinal clinico referente a aspectos fonoarticulatérios,
sendo mais prevalente a incoordenacdo na funcdo de sucgdo com consequente evolugdo para
disfagia, igualmente demonstrado num maior numero de criangas avaliadas, com associagdo
importante aos distdrbios no desenvolvimento. Essa caracteristica justifica-se em virtude de
lesdo em diversas estruturas que fazem conexdes com o centro da degluticdo, como o
cerebelo, nucleos da base, talamo e regido corticosubcortical, regides também associadas aos
aspectos da coordenagéo, equilibrio, motricidade fina e aprendizagem?®2.

Os maiores atrasos no DNPM foram na linguagem e motricidade fina. Todas as
alteracdes clinicas e os diagndsticos em exames de neuroimagem tiveram associacdo
significativa com o retardo no DNPM, sendo que quanto mais alteragdes no SNC, maiores
serdo 0os comprometimentos ao desenvolvimento. Adicionalmente, foi identificado que quanto
mais precoce a infeccdo ocorrer na gestacdo maior serdo os acometimentos para 0 SNC
concomitantes ao DNPM e que essas manifestagdes se tornam mais complexas ao levar em
consideracdo a relacdo temporal da faixa etaria e circulacdo do agente etiologico, assim como
0 contexto no qual a crianga se insere, com pouca oportunidade de estimulos e acesso precoce
ao acompanhamento profissional para 0 DNPM.

Ressalta-se a importancia de politicas pablicas que propiciem as criangas 0 acesso
mais precoce aos tratamentos adequados no SUS, com avalia¢Oes periddicas, intervencdo de
equipe multiprofissional, visando otimizar ao maximo suas aquisi¢des e minimizando 0s
impactos das sequelas, facilitando a melhor evolugdo do desenvolvimento e qualidade de
vida, além de acompanhamento psicologico e orientacdes aos pais.

O estudo apresentou como limitagio o0 mau preenchimento dos registros e

prontuarios dos pacientes, a grande maioria com numeros e informacgdes incorretas,
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impossibilitando o contato. Além disso, as criancgas integrantes do estudo ndo foram avaliadas
quanto a transtornos do espectro autista.
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ANEXOS

Anexo 1 — Protocolo de Coleta de Dados

NUMERO DO QUESTIONARIO:
1 - DADOS DA MAE

1, Nome da mée

2, Idade:__ anos

2,1, Naturalidade

2,2, Procedéncia: 1 - ( ) capital; 2 - () interior

2,2 Endereco com telefone fixo celular pai mae:

3, Grau de escolaridade do responsavel: 1 - () ensino fundamental incompleto; 2 - () ensino fundamental
completo; 3 - () ensino médio incompleto; 4 - ( ) ensino médio completo; 5 - () ensino superior
incompleto; 6 - () ensino superior completo; 7 - ( ) analfabeto; 8 - ( ) ignorado

4, Profisséo

5, Estado civil __ (1=solteira;2=casada; 3=divorciada; 4=vilva; 5=amasiada; 6=presenc¢a de companheiro)
6, Renda familiar mensal: R$ __ _ _,00 6,1 Quantas pessoas moram na casa _ _ 6,2: Recebe auxilio do
governo como bolsa familia: 6,3 outros proventos:

7, Com quantos meses de gravidez estava quando houve o diagnostico de infecgdo por virus Zika _
8, Teve febre durante a gestacdo _ (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)

9, Teve manchas vermelhas no corpo durante a gestacdo _ (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
10, Confirmagdo laboratorial para Zika virus _ (1=sim; 2=ndo; 9=nao sabe/ignorado)

10,1 Qual método?

2- DADOS DA CRIANCA

11, Nome da crianca
12, Data do dia da avaliacdo Denver _ [/ [/
13, Data de nascimento _ /[

14, Sexo __ (1=masculino; 2=feminino)

15, O parto foi realizado com quantos semanas de gestacdo, Capurro somatico (IG) semanas /7
(1=termo; 2=pré-termo tardio; 3= pré-termo moderado; 4=muito pré-termo; 5=pré-termo extremo)

16, Qual foi 0 peso ao nascimento:_ g

17, Comprimento ao nascimento __ c¢cm

18,Pesoatual:_ g

19, Perimetro cefalico nascimento __ cm
20, Alturaatual: .~ cm

21: Perimetro cefalico atual: __cm

22, indice de APGAR 5° __ minuto
23a, Esta sendo realizado estimulo para o desenvolvimento?
23b, Qual o local de atendimento:

23c, Por quais profissionais da salde a crianca ja foi atendida?
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24 Alteracdes neurolégicas em exame de imagem durante o pré-natal (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)

24,1 Microcefalia _
24,2 Microencefalia _
24,3 Alteracdes de fossa posterior, dimorfismo de vermis cerebelar_
24,4 Ventriculomegalia (leve, moderado e grave — ex vacum)_
24,5 Hidrocefalia_
24,6 CalcificacOes cerebrais disseminadas_
24,7 Disgenesia de corpo caloso _
24,8 Esquizencefalia/porencefalia_
24,9 Afilamento do cortex_
24,10 Occipital proeminente_
25 Dismorfias faciais em exame de imagem durante o pré-natal (1=sim; 2=ndo; 9=nao sabe/ignorado)
5,1 Desproporcao craniofacial_



64

25,2 Face plana_
25,3 Microftalmia_
25,4 Retrognatia_
25,5 Hipotelorismo_
25,6 Redundancia de pele no couro cabeludo_
26 Alteracdes musculo-articulares em exame de imagem durante o pré-natal (1=sim; 2=ndo; 9=nao
sabe/ignorado)
26,1 Posicdo viciosa das méos e dos pés (proxy de artrogripose) _
27 Qutros achados em exame de imagem durante o pré-natal (1=sim; 2=ndo; 9=néo sabe/ignorado)
27,1 Alteracdes do volume amniético (polidramnio) _
28 Alteracdes em exames de imagem ao nascer e dentro do 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
28,1 CalcificacGes cerebrais_
28,2Disturbios do desenvolvimento cortical cerebral
28,3 Predominio fronto parietais do espessamento cortical_
28,4 Polimicrogiria_
28,5 Simplificacdo do padréo de giracdo/sulcacdo cerebral
28,6 ventriculomegalia/dilatacdo ventricular_
28,7 alteracdo do padréo de fossa posterior_
28,8 hipoplasia de tronco cerebral, cerebelo, corpo caloso_
29 Alteracdes na visédo ou audicao ao nascer e dentro do 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
29,1 Alteracdes no mapeamento de retina_
29,2 Lesdo do epitélio retiniano, achados incomuns de pigmentacdo_
29,3 Lesdes circulares atréficas da retina_
29,4 Alteragdes de nervo Optico (hipoplasia, atrofia parcial ou completa, aumento da escavacao papilar)_
29,5 Alteracdo da fungdo visual_
29,6 Avaliacéo da fungdo auditiva_
29,7 Emiss0Oes otoaclstica
29,8 BERA _
30 Alteracdes neurossensoriais ao nascer e dentro do 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
30,1 Alteracdes do ténus muscular_
30,2 Alteracdo de postura_
30,3 Exagero dos reflexos primitivos_
30,4 hiperexcitabilidade
30,5 Hiperirritabilidade_
30,6 Crises epiléticas_
30,7 Dificuldade de succéo e degluticdo
30,8 Disfagia_
30,9 AlteracGes de fundoscopia (retina e nervo 6ptico)
30,10 Movimentos oculares anormais_
31 Achados clinicos dismorfoldgicos ao nascer e dentro do 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=n&o sabe/ignorado)
31,1 Microcefalia (-2 DP)_
31,2 Despropor¢do craniofacial
31,3 Deformidades articulares e de membros_
32 Alteracdes fisicas ap6s 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
32,1 Desproporcdo craniofacial_
32,2 Alteracdo de PC/hidrocefalia pela expansao da fontanela anterior_
32,3 Visuais (desatencdo visual/estrabismo manifesto/ nistagmo)
32,4 Hipertonia_
32,5 Luxag8o congénita de quadril_
32,6 AlteracgGes auditivas (perda auditiva sensério-neural uni ou bilateral)_
32,7 Microftalmia
32,8 Alteracao em genitalia — criptorquidia/hipospadia_
33 Alteracgdes funcionais ap6s 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=ndo sabe/ignorado)
33,1 RGE/disfagia_
33,2 Epilepsia/espasmos_
33,3 Irritabilidade_
33,4 Alteracdes visuais_
33,5 Hipertonia/persisténcia dos reflexos arcaicos (RTCA) _
33,6 AlteracgGes auditivas (perda auditiva sensdrio-neural uni ou bilateral)_
34 AlteracOes neurossensoriais apos 1° més de vida (1=sim; 2=ndo; 9=n&o sabe/ignorado)
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34,1 Alteracdes estruturais do SNC (calcificacdo, dismorfias do corpo caloso e ventriculomegalia)

34,,2 Alteracoes do BERA/EOA (tira da lista de alteracdo muito comum, necessidade de fazer o BERA) _

34,3 AlteracBes no mapeamento da retina/reflexo olho vermelho/foto documentacéo digital da retina (RetCam) _
34,4 Catarata_

34,5 Glaucoma_

34,6 Microftalmia_

34,7 Coloboma_
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DENVER II
MESES
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Vide nimerona Fig.1b —=|
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Assinale 1, 2 ou 3° teste
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Data do Exame:

Nome:
Data de Nascimento:
Idade:
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INSTRUCCE S PARA UTILIZACAQ

e D ] L ke L b e

[

Tents fazer a crianga somir sornndo, Glando ou acenando. MNao togue naa.

A crianga deve finar 33 m3os por varios serundos

s pais podam ajudar 2 erianga 2 escovar os dentss, colocando o creme dental na sscova.

A crianga rio tam que ser capar de amarmar o5 sapatos, sbotoar ou fchar o Aper nas costas.

Mower 2 i devagar emum arco de um lado plov tro, prosamo 30em da Gee da erianga.

Pazza s2 2 cnanga s=suaa o chocdho quando de toca o doso ov 2 ponta dos dados.

Passa seacranga tent veronde a B foi. A 13 deve desaparecer mpidaments na nio do examinador sem movimento éo brago.
A erianga deve transferir o cubo d2 wma mio para outra s'ajuda do corpo, boca ou mesa.

Pazsa sz 2 crianga pesa a saments com vz parts do polesar 2 cutro d2do.

. Alinha pode vanar soment= 307 ou menos da linha do sxaminador.
. Faga um stnal positivo com o polagar 2 sacods soment= o polagar. Passa 52 2 colanga imita = ndo move outro dado 2lém do polagar.

Passauma forma 13 Qe linha &+ lonza? 14, Passa s= as linhas 15, Paga p/ coptar s= o
achada. 52 CILZ2M 20 Mmeio. consaguir, demonstr.

Falh-a 2 for cirevles (&0 2 maior). Vire o papele

tirmos. repita (pasza 33 ou I/6).

Quando aplicar os tters 12,14 2 13, niio nomel & as formas. Niodemenstz 122 14,

16.
17.
18.

19,

-
5

21,

Al
i

. Usando figuras, perzunts Quem voa? miz? Gla7 lat

. Perzunte 3 enanga: O que vocd faz com vm cope” pare que serve vma cadsira’ tm 13

Quando fizer 0 &core cada par (2 bragos, 2 pernas ete ) conb como vima parte.
Colocar 1 evbo no copo 2 sacudi-lo perto do ovvidoda erianca, porém fora da vista. Rapitanos 2.
Apont= a fizum 2 pega o oriznga nomed-la (3o eradite 52 2 eranga disser o som apenas).

Usando bonaca, diga: mostre-me manz, olhos, ouvid

boca, nios, pés, barnga cabelo. Passa 8.
dopa? Passa 205, 4/5
Barrunt= 3 enanga: O que vocd faz quand o =td com Fic? carsado? Gminte? Passa 23, 3/3.

Palavras de apfes podam ser ineluidas
nas perguntas

. Paszasea cnanga corretaments coloca = diz quantos blocos astic nopapd. (1 bloeo, 3 bloces).
. Diga i enanga: Cologue o bloco sobre 2 mesa, em baiwo, 2m Sentz abds. Passa 4/4. (Mio zjude 2 crianga  zpentando, movendo

cabapa ou alhos)

. Permunte 3 eranga: O gque £ vma bola? dol carteira? casa? banana cortina? cerea? tethado? Pasia sz dofinida am termos d2 vso,

formas, do que & &ito, catezoriz (banana & fruta nio 56 amarsla). Passa 5/8 cw 78
Barrunts 3 crianga: &= uvm emvzlo £ gende smmto 2 fzofzosquentzozalo 2.
britha durant=a

8z o sol balha durant= o dia alea

. Acrianga pode Bsar 2 parads 00 suports soments, muea pessoa. MNio deve calr

. A erianga dave afitar a bola sobre o ombro am 3 tentativas 2 atingir os bragos do @ammnador.

. A crianga deve pular vm papd de 8 & meda polesadas dzlamum (20 em).

. Pepa zerianga pars caminhar p/ frents com o hilex encostado no caeanhar O sxaminador pode demonstrar A erisngadevedar 4

pazs0s comsecntives.

. Mo szzundo ano, metads das criangas nio sio cooperativos.

Obsarvapdes:
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Anexo 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

e UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO

| INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE
COLETIVA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, da pesquisa: “Desenvolvimento
Neuropsicomotor de Criangas Expostas & Infeccdo Congénita pelo virus Zika”, E uma pesquisa da mestranda
Anna Karolyne Kaimmi L,S, Lopes, do Curso de Mestrado em Salde Coletiva da Universidade Federal de Mato
Grosso, sob a orientacdo da Profa, Dra, Olga Akiko Takano.

O objetivo deste estudo € avaliar o desenvolvimento de criancas que nasceram de maes que tiveram
infeccdo pelo virus Zika durante a gravidez, O seu filho/sua filha serd observado(a) se como esta conseguindo
realizar tarefas tais como: sorri, levanta a cabeca, senta com ou sem apoio, fica em pé, corre, vocaliza sons ou ja
fala, pega objetos, etc, Serd demonstrado alguns materiais e brinquedos para seu(a) filho(a) solicita-los e
manipulé-los, realizando algumas atividades como se fosse brincadeira e sem cobrangas, Observaremos o
comportamento de seu filho/sua filha nas atividades propostas de acordo com a idade, Suas informagdes sobre o
comportamento da crianca também serdo importantes,

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em permitir a aplicacdo de testes onde serd observado
comportamentos que seu filho(a) consiga realizar, com duracdo de cerca de 20 minutos, Essa avaliacdo nédo
oferece risco, por se tratar de registros através da observacdo da crianca e, para alguns itens, solicita-se que a
mée informe se o filho realiza ou ndo determinada tarefa,

Os beneficios sdo os de proporcionar a vocé e seu filho/sua filha o conhecimento sobre as etapas de
desenvolvimento infantil e quais etapas seu filho/sua filha ja realiza, e se forem detectados atrasos, 0 seu
filho/sua filha terd como beneficios, orientagdes para estimular o desenvolvimento,

Os dados referentes a sua pessoa e seu filho/sua filha serdo confidenciais e garantimos o sigilo de
participacdo durante toda pesquisa, inclusive na divulgagdo da mesma, Os dados ndo serdo divulgados de forma
a possibilitar sua identificacdo, o material da pesquisa ficard sob responsabilidade da pesquisadora e sera
destruido ap6s cinco anos, assegurando sua privacidade,

Apos ser esclarecido(a) sobre as informagdes, e aceite fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento, que estd em duas vias, uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel, Em caso de recusa
vocé ndo terd nenhum prejuizo em sua relagdo com o(a) pesquisador(a) ou com a instituicdo que recebe
assisténcia, Em caso de ddvida vocé pode entrar em contato com a pesquisadora Anna K, K, L, S, Lopes, no
celular (65) 99900-5563 ou 0 Comité de Etica do Hospital Universitario Jalio Muller, telefone: (65) 3615-7254,
Rua Luis Philippe Pereira Leite, s/n - Alvorada, Cuiabd — MT, CEP: 78048-902,

Vocé receberda uma coOpia desse termo onde tem o nome, telefone e endereco do pesquisador
responsavel, para que vocé possa localiza-lo a qualquer tempo,

Eu (nome do  PArtiCIPANTE)  11y1svrsrssrssrssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssrassssssossy

idade:, ;1000 SEXO0:,,00m0mmn Naturalidade:, ,, ,,,,0000,0,p0rtador(a) do documento RG N°,,,,,,,,,,.0,,,r€Sponsavel pela

crianga , idade: declaro que entendi os objetivos, riscos

e beneficios de participacdo na pesquisa e concordo com minha participacao e meu(a) filho(a),

Cuiabj, / 12018

Assinatura do Responsavel Assinatura do pesquisador



Anexo 4 — Parecer de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do HUIM
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