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Resumo

Objetivos: analisar o desenvolvimento motor, nos dois primeiros anos de vida, de criangcas com
evidéncias da sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ) ao nascimento e de criangas expostas ao Zika
virus (ZIKV) durante a gesta¢do, mas sem evidéncias da SCZ.

Meétodos: revisdo sistematica, segundo as recomendagbes da Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews (PRISMA). A busca ocorreu nas bases BVS/interface LILACS e BIREME/interface
PubMed até mar¢o de 2020. Duas pesquisadoras analisaram a qualidade dos estudos pela metodologia
do Johanna Briggs Institute.

Resultados: entre 184 publicagdes, selecionou-se 21 artigos. Criangas com a SCZ apresentam
grave comprometimento das fungdes motoras e alta prevaléncia de paralisia cerebral espastica.
Aos dois anos de vida, a maior parte atingiu apenas niveis iniciais do desenvolvimento motor; com
comprometimento da visdo, audic¢do, linguagem, cogni¢do, comportamento e interagdo social. Ja
as criangas expostas ao ZIKV, mas sem evidéncias da SCZ, estdo em menor risco, cerca de 20%
apresentam manifestagoes tardias de atraso e/ou anormalidade do neurodesenvolvimento. Varidveis
associadas a maior comprometimento motor sdo: infec¢do materna precoce, nascimento pré-termo,
menor perimetro cefdlico, exame de imagem anormal, uso de anticonvulsivante, aumento da idade,
artrogripose, epilepsia, déficits da visdo, linguagem, cogni¢do, e menor renda.

Conclusdo: a maioria das criangas com SCZ apresenta grave comprometimento motor;
pequena parte das expostas ao ZIKV, sem evidéncias da sindrome ao nascimento, tem alterag¢do
no neurodesenvolvimento. Estas criancas devem ser acompanhadas por longo prazo, pois algumas
manifestagoes podem ser tardias.
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Introducao

No Brasil, a circulagdo do Zika virus (ZIKV) por meio do
mosquito Aeds aegypti foi detectada inicialmente na regido
Nordeste e coincidiu com um aumento stiibito de nascimentos
de criangas com microcefalia.!> A relagdo do aumento do
numero de casos de microcefalia e infecgdo materna pelo ZIKV
foi comprovada por exames laboratoriais.* Inicialmente, a
microcefalia era definida como a malformagédo cerebral mais
frequentemente relacionada a infeccdo congénita pelo ZIKYV,
contudo, ja se sabe que ela ndo ocorre em todos os casos.’

A infeccdo congénita pelo ZIKV resulta em um quadro
complexo denominado sindrome congénita pelo Zika
virus (SCZ). A SCZ ¢ caracterizada por um conjunto de
manifestagdes clinicas, dentre as malformagdes cerebrais mais
prevalentes estdo as anomalias de corpo caloso, perda de volume
cerebral, calcificagdes, ventriculomegalia, malformagdes
corticais, microcefalia (presente em 55,6 a 77,8% dos casos,
ao nascimento) e deformidades osteomusculares.® Como a
microcefalia pode ou ndo estar presente, ela ndo é elemento
determinante para o diagndstico.’ Quanto as manifestagdes
clinicas destacam-se o comprometimento das fungdes motoras,
de linguagem, cognicao, epilepsia, déficits visuais e auditivos,
irritabilidade, hipertonia, discinesias e hiperreflexia.>™

Entre os anos de 2015 a 2020, foram confirmados no Brasil
3.563 casos da SCZ, a maioria na regido Nordeste (61,9%).
Dentre os casos confirmados, 60,6% receberam atendimento
especializado,' como o quadro clinico da sindrome ¢é grave,
complexo e traz repercussdes duradouras, preocupa a propor¢ao
(39,4%) de criangas sem atendimento especializado.

Maiores prejuizos no desenvolvimento motor sio
frequentes em criangas com evidéncias da SCZ ao nascimento
e entre aquelas com menor perimetro cefalico e com graves
malformagdes corticais.!" Contudo, criangas com infec¢éo
congénita pelo ZIKV, mas que ndo apresentam microcefalia
e/ou malformagdes cerebrais ao nascimento também estdo
em risco e devem ter o seu desenvolvimento monitorado.?

O desenvolvimento motor ¢ o processo continuo de
mudanga no movimento ao longo da vida, surge da interagdo
complexa entre o sistema neural e musculoesquelético,
incluindo processos perceptivos e cognitivos. E afetado por
muitas varidveis incluindo aspectos individuais tais como idade,
sexo, doengas e nutrigdo, condi¢do socioeconOmica, cultura,
fatores ambientais e tarefas desenvolvidas. Os instrumentos
psicométricos de triagem e avaliagdo do desenvolvimento
motor identificam criangas em risco por meio da analise dos
comportamentos motores, do controle postural e das habilidades
funcionais.!>!* A quantificacdo dos dados é um importante
recurso para rastrear atrasos, encaminhar para intervengao
precoce ¢ auxiliar no planejamento das intervengoes.

Muito deve ser feito no sentido de fortalecer acdes de
atencdo a saude para que a populagdo receba orientagdes
sobre a prevencdo da infeccdo pelo ZIKV, prevengdo da

transmissdo vertical, além da atencdo pré-natal e pos-natal.
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Medidas preventivas, diagndstico precoce de atraso ou
de desenvolvimento motor atipico, realizado por meio de
instrumentos especificos de rastreio e 0 encaminhamento para
os servigos de reabilitagdo minimiza o impacto da deficiéncia
na saude da crianga.

Frente o exposto, o objetivo desta revisao ¢ analisar o
desenvolvimento motor, nos dois primeiros anos de vida, de
criangas com evidéncias da SCZ ao nascimento e de criangas
expostas ao ZIKV durante a gestacdo, mas sem evidéncias
da SCZ ao nascimento.

Métodos

Revisdo sistematica cadastrada na base de registro de
protocolos de revisdo sistematica (PROSPERO, com o nimero
CRD42020208262), desenvolvida segundo as recomendacdes
da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)."* Buscas nas bases de dados:
BVS/interface LILACS, BIREME/interface PubMed e busca
manual nas listas de referéncias dos artigos selecionados.
Utilizou-se o filtro de data para selecionar artigos publicados
apos 2015, quando se deu a epidemia pelo ZIKV no
Brasil, até margo de 2020. Utilizou-se as combinagdes de
descritores controlados no DeCS/BVS: desenvolvimento
infantil AND Zika virus; deficiéncias do desenvolvimento
AND Zika virus. As combinagdes dos descritores do MeSH/
PubMed foram: psychomotor performance AND Zika virus;
motor development AND Zika virus; developmental disabilities
AND Zika virus. Os descritores foram combinados por meio
do operador booleano AND.

Buscou-se estudos originais, divulgados nas bases de
dados descritas acima e que permitissem responder a seguinte
questdo de pesquisa: Como esta o desenvolvimento motor nos
dois primeiros anos de vida, de criangas com evidéncias da
SCZ ao nascimento e de criangas expostas ao ZIKV durante a
gestacdo, mas sem evidéncias da SCZ ao nascimento? Assim,
o desfecho estudado foi o desenvolvimento motor destas
criangas nos dois primeiros anos de vida.

Apo6s a busca, excluia-se os titulos duplicados e
aplicava-se os critérios de inclusdo e exclusdo aos demais.
Os critérios de inclusdo foram: 1) estudos observacionais
que tiveram como foco descrever o desenvolvimento motor
de criangas com a SCZ e/ou de criangas expostas ao ZIKV
durante a gestacdo; 2) artigos que incluiam na amostra,
criangas com manifestagdes da SCZ (como por exemplo:
evidéncias laboratoriais da infecgdo congénita pelo ZIKV
acompanhada de microcefalia e/ou outras malformagdes
cerebrais caracteristicas e manifestagdes clinicas da infec¢do
pelo ZIKV); 3) artigos que incluiam na amostra, criangas
com evidéncias laboratoriais de infeccdo congénita pelo
ZIKV, mas sem evidéncias da SCZ ao nascimento); 4)
estudos que utilizaram instrumentos validados e padronizados
para a triagem ou avaliacdo do desenvolvimento motor das
criangas; 5) publicagdes citadas como referéncias nos artigos
selecionados, quando atendiam os critérios de inclusdo.



Os critérios de exclusdo foram: 1) descrigdo dos aspectos
sociais, preventivos, epidemioldgico e clinicos da infeccdo
pelo ZIKV e da SCZ; 2) foco na vigilancia a saude, protocolos
de intervengdo e tratamento de criangas com a SCZ; 3)
estudos de revisdo de literatura, editorial e protocolos de
estudos; 4) estudos sobre parentalidade, satide e bem-estar dos
cuidadores; 5) descri¢ao manifestagdes clinicas; malformagoes,
desenvolvimento auditivo, de linguagem, visual, cognitivo
e estudos que ndo usaram instrumentos padronizados para
avaliar o desenvolvimento; 6) associagdes entre sindrome de
Guillain-Barré e ZIKV; 7) estudos com qualidade metodologica
baixa (porcentagem inferior a 50% no checklist de avaliagao).

Todo processo de busca e sele¢do foi conduzido por duas
pesquisadoras independentes. A avaliagdo critica da qualidade
dos estudos seguiu a metodologia do Johanna Briggs Institute
(JBI)."* Utilizou-se quatro instrumentos (checklists) de acordo
com o desenho do estudo: checklist para estudo de casos (oito
itens), checklist para série de casos (dez itens), checklist para
estudos transversais analiticos (oito itens), checklist para estudos
de coorte (11 itens). Para cada item ha quatro opgdes: sim, nao,
ndo claro, ndo aplicavel. Calculou-se a porcentagem de respostas
“sim” para cada estudo, a resposta “ndo se aplica” ndo entrou no
célculo. Estudos com porcentagem inferior a 50%, com risco de
viés classificado como alto'® foram eliminados.

Figura 1
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Para a sintese qualitativa as autoras extrairam os
dados dos artigos utilizando um formuldrio em que
preencheram as informagdes: autores, ano de publicagdo,
pais/estado de origem das criancas, tipo de estudo,
caracteristicas da amostra (tamanho da amostra, idade,
diagnostico de SCZ ou exposicdo ao ZIKV na gestagdo),
instrumentos de avaliagdo do desenvolvimento motor e
principais resultados relacionados ao desenvolvimento

motor das criangas.

Resultados

Localizou-se 178 titulos por meio da busca nas bases de
dados e cinco titulos por busca manual. Apos remover
os duplicados restaram 130 titulos sujeitos a triagem.
Destes, 107 foram descartados, por se enquadrarem nos
critérios de exclusdo. Restaram, 23 artigos para serem
submetidos a avaliagdo da qualidade metodologica. Dois
artigos foram excluidos por apresentarem pontuagdo
inferior a 50% no instrumento do Johanna Briggs
Institute. Ao final da selegdo 21 artigos foram incluidos
por atenderem aos critérios de inclusdo e por apresentarem
qualidade metodologica adequada, conforme detalhado no
fluxograma (Figural).

Fluxograma no modelo PRISMA representando o processo de identificacdo, selecao, elegibilidade e inclusdo dos artigos.
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Quanto a avaliagdo da qualidade metodologica, a
pontuagdo variou entre 50% a 100%, com média de 82,8%,
revelando boa qualidade geral. O problema metodologico
mais frequente encontrado nos artigos incluidos foi a falta de
descrigdo ou pouca clareza na apresentacdo das caracteristicas
sociodemograficas dos participantes.®*-"

Os estudos selecionados foram publicados entre 2016 e
margo de 2020, vinte conduzidos com populagdo brasileira
e um com populag@o colombiana.’ As pesquisas realizadas
no Brasil incluiram predominantemente criangas que viviam
na regido Nordeste, seis estudos com amostra de criangas
provenientes do Estado da Bahia,'”1°2*2%3% quatro do Estado de
Pernambuco, #2123 trés do Estado da Paraiba!?°?? ¢ dois do
Estado do Rio Grande do Norte?**?; cinco foram conduzidos
na regido Sudeste, quatro no Estado do Rio de Janeiro®®>%
e um em Minas Gerais’; dois na regido Centro-Oeste, um no
Mato Grosso* e um no Mato Grosso do Sul.*®

Quinze estudos avaliaram criangas com a SCZ!!:17-25:28.29.31-33
(Tabela 1), trés artigos?3*3* avaliaram criangas expostas
ao ZIKV durante a gestagcdo, mas sem confirmagdo ou
evidéncias da SCZ ao nascimento (Tabela 2) e trés artigos®*?’
avaliaram tanto criangas com a SCZ quanto criangas expostas

Tabela 1

ao ZIKV, mas sem diagndstico de SCZ ao nascimento
(Tabela 3). Os estudos como um todo, incluiram criangas de
ambos os sexos, com idade até 32 meses.

Os instrumentos usados para avaliacdo e/ou classificagdo
do desenvolvimento motor foram: Escala Bayley IlI, o
Gross Motor Function Measure (GMFM) e o Gross Motor
Function Classification System (GMFCS), Alberta Infant
Motor Scale (AIMS), Denver Developmental Screening Test I1
(Denver 1), Hammersmit Infant Neurological Examination
(HINE), General Movements Assessment (GMA), Ages
and Stages Social (ASQ-3), Warner Initial Developmental
Evaluation of Adaptive and Functional Skills (WIDEA),
Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI); Test
of Infant Motor Performance (TIMP). Além da avaliagdo
motora e/ou funcional, faz farte do construto mensurado
aspectos relacionados ao desenvolvimento social-emocional,
cognitivo, da linguagem, do comportamento adaptativo, do
pessoal-social e autocuidado, conforme detalhado na tabela 4.
O GMFM, GMEFCS, AIMS, GMA, HINE e TIMP mensuram
e/ou classificam exclusivamente aspectos do desenvolvimento
motor. Sendo que o HINE e GMA tem 6tima capacidade de

prever risco de paralisia cerebral.*®

Sintese dos artigos que incluem criancas com evidéncias da SCZ.

Tipo de estudo
Caracteristicas da mostra
Instrumento de avaliacdo do
desenvolvimento motor

Autor Ano
Pais/Estado

Principais resultados relacionados ao desenvolvimento motor das criancas

Ventura et al.®*

Longitudinal - série de casos
Amostra: 77 criancas. Avaliadas aos
11, 18 e 24 meses pelo GMFM-66.

Instrumento:
g?azs(i)I/Bahia - GMFM-66
- GMFCS

Marques et al.®

Longitudinal - série de casos
Amostra: 39 criancas com SCZ,
examinadas aos 6, 12 e 18 meses.

2019 Instrumento:
Brasil/Rio de Janeiro - AIMS
- Bayleyll

Melo et al.” (27 com SCZ confirmada).
2019 Idade: média 14,7 meses
Brasil/Paraiba Instrumento:

- GMFM-88

- GMFCS

Carvalho et al."”
2019
Brasil/Bahia

Carvalho et al.®
2020
Brasil/Bahia

Transversal - série de casos

Amostra: 59 criancas

Longitudinal - série de casos
Amostra: 82 criancas. Idade:
4,8 e 13,2 meses (follow-up)

Instrumento:
- Bayleyll
- GMFCS

Longitudinal- série de casos
Amostra: 69 criancas com paralisia
cerebral associada a SCZ. Avaliacao
aos 2 anos de idade. Média de idade
de 24 meses (23 a 32 meses).

Instrumento:
- Bayleyll

- HINE

- GMFCS
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Aos 2 anos de idade, todas as criancas tiveram diagnostico de paralisia cerebral
e grave comprometimento motor; 94,8% quadriplegia; 96,1% nivel V (GMFCS),
escore médio de 20,5% no GMFM. Duas eram nivel | do GMFCS e atingiram
escores 58,1 e 54,6 (GMFM) e alcancaram a capacidade de andar sem dispositivo
de mobilidade. Uma crianca, nivel IV, com escore 36,8 (GMFM) foi capaz de
sentar. Pequeno progresso motor até os 18 meses, mas o progresso inicial nao
aconteceu na Ultima avaliagdo (2 anos), 96,1% com desenvolvimento motor
compativel com 4 meses ou menos.

AIMS: aos 6 meses, média de 9,74 (equivale a 2 a 3 meses de idade motora);
bebés com 12 meses, 14,13 (equivale a 3 a 4 meses); bebés com 18 meses,
15,77 (equivalente a 4 a 5 meses). Pontuacdo média da Bayley foi 10,76
(extremamente baixo). Os resultados das duas escalas correlacionaram-se em
92% (aos 12 meses de idade). Evolu¢do no desenvolvimento motor de 6 para
18 meses, mas as criangas permaneceram com grave comprometimento, aos
12 meses atingiram somente o controle de cabeca, 64% com desenvolvimento
comparavel aos 3 meses e 89,7% apresentavam paralisia cerebral.

Grave comprometimento motor na maioria das criancas, mas a fun¢do motora
estava normal em 7%. 93%classificadas nos niveis 1V/V do GMFCS. Escore geral
do GMFM variou de 5 a 210 (mediana 18; intervalo interquartil 11), apenas
quatro criancas recebendo escores na dimensao D (em pé) e E (andar, correr
e pular). Correlacdo negativa entre a funcdo motora e agraves malformacoes
corticais e nimero de anticonvulsivantes; correlacdo positiva entre o perimetro
cefélico ao nascimento, com funcdo motora e com a renda per capita.

86,5% nos niveis IV e V do GMFCS. Escores da Bayley extremamente baixos para
funcao cognitiva (95,1%), linguagem (97,6%) e motor (97,6%). Correlagdo entre
0 escore cognitivo e a circunferéncia da cabeca (ao nascer e acompanhamento)
e da circunferéncia da cabeca (ao acompanhamento) com o escore motores.

A maioria com paralisia cerebral bilateral (94,2%), espastica (100,0%), GMFCS
IV/V (92,8%), epilepsia (73,1%). Bayley-lll: desempenho extremamente baixo
em cognicao (94,2%), linguagem (95,7%) e motor (95,7%). Pontuacao média na
HINE foi 21,0 (inferior a 40,0 - preditor de paralisia cerebral). Houve correlacao
entre a circunferéncia da cabeca do nascimento com as escalas cognitiva,
linguagem e motora da Bayley, bem como com a HINE. Observou-se associa¢ao
entre baixos escores da HINE com microcefalia congénita, artrogripose e
epilepsia no primeiro ano, exame de video-eletroencefalograma anormal.



Longitudinal- série de casos
Amostra: 16 criangas. Média de

H 18
;I(;T;?g etal idade de 10,8
Brasil/Pernambuco (inicio) e 20,9 meses (follow-up)
Instrumento:

- PEDI: duas avaliagdes (A1 e A2)

Transversal - série de casos
Amostra: 47 criancas com SCZ.
Média de idade de 16 meses
(13 a 22 meses).

Instrumento:

-ASQ-3

Wheeler et al.*!
2018
Brasil/Pernambuco

Transversal - série de casos

Alves et al.! Amostra: 24 criangas com SCZ.
2018 Média de idade de 19,9 meses.
Brasil/Pernambuco Instrumento:

- Denver Il

Transversal - série de casos
Amostra: 34 criancas. Média de idade

Ferreira et al.®° 21,2 meses
2018 Instrumento:
Brasil/Paraiba e - PEDI

Rio Grande do Norte - GMFM-88

- Resultados convertidos em qualifi-
cadores da CIF.

Transversal - série de casos

Amostra: 8 criangas com SCZ (grupo A)
Franca et al.? e 16 criangas tipicas (grupo B). Média
2018 de idade de 21,2 meses (grupo A) e
Brasil/Rio Grande do Norte 20,4 (grupo B).

Instrumento:

- Bayley-ll

Transversal - série de casos

Avelino et al."™ Amostra: 8 criancas. Média de idade
2018 de 1,8 anos
Brasil/Bahia Instrumento:

- Denver Il

Relato de caso

Amostra: 2 bebés (caso 1: alteragdes
cerebrais e microcefalia; caso 2: sem
sinais da SCZ). Idade: 4 e 12 meses
de idade.

Instrumento:

- GMA/GMs

- AIMS

Soares-Marangoni et al.*
2018
Brasil/Mato grosso do Sul

Estudo de caso

29
Carvalho et al. - Amostra: 1 caso. Idade: 20 meses

2018
i . Instrumento:
Brasil/Bahia
- Bayley-l

Transversal - série de casos

Satterfield-Nash et al2 Amostra: 19 criancas. Média de idade

2017 de 22 meses .

Brasil/Paraiba Instrumento:
- HINE
-ASQ-3

Relato de caso

Botelho et al.® Amostra: 4 criancas. Idade: de trés
2016 com 4 meses e uma com 3 meses
Brasil /Pernambuco Instrumento:

- TIMP

Desenvolvimento motor de criangas expostas ao zika virus: revisao sistematica

Em A1 - dominio autocuidado: 37,5% com atraso; mobilidade: 100% com
atraso; funcdo social: 18,8% com atraso. Em A2: autocuidado: 93,7% com
atraso; mobilidade e funcao social: 100%. Houve reducdao dos escores
normativos nos trés dominios do PEDI, entre as duas avaliacdes. Na assisténcia
do cuidador, 100% com atraso nos trés dominios, recebendo assisténcia
maxima ou total.

Nenhuma crianca apresentou desenvolvimento apropriado a idade. Grave
prejuizo nas habilidades motoras grossas e finas (mais prejudicada - menos da
metade conseguiu segurar um objeto pequeno com as maos), a maior parte
com desempenho inferior ao esperado para seis meses. Apenas uma crianca
sentou-se de forma controlada e andou com apoio. Os meninos pontuaram
mais alto nas habilidades motoras grossas. Correlacao entre deficiéncia visual e
habilidades motoras finas. Menor peso ao nascer associou-se a baixos escores
de comunicacao.

Denver II: todas as criancas com grave comprometimento no desenvolvimento.
O desenvolvimento da linguagem foi o mais comprometido equivalente a 2,1
meses, motor grosso a 2,7 meses, motor fino/adaptativo a 3,1 meses, pessoal/social
a 3,4 meses.

Estrutura cerebral com incapacidade moderada em 55,9% e grave em 44,1%.
Fun¢bes do corpo, deficiéncia grave ou completa em: fun¢des mentais da
linguagem (100%), fungdes intelectuais (88,3%), tonus (88,3%), controle
voluntario dos movimentos (82,3%), mobilidade articular (76,5%). Nivel de
atividade e participacdo, deficiéncia grave ou completa nos movimentos
manuais finos (100%), marcha (70,6%); dificuldade grave na categoria
interacdes pessoais basicas (55,9%). Nenhuma dificuldade para relacionamentos
familiares em 88,2%.

Criangas do grupo A apresentaram resultados extremamente baixo nos
dominios cognitivo (média 55 + 0) e dominio motor (47 * 2). As criancas do
grupo B apresentaram desenvolvimento normal no dominio cognitivo (100
14) e no dominio motor (100 + 12). Diferenca significativa (cognitivo e motor)
entre os grupos.

Comorbidades: 5 tiveram histéria de convulsao, 7 altera¢des osteomioarticulares;
5 com comprometimento visual e 1 déficit auditivo. As criancas foram classificadas
com atraso no desenvolvimento (Denver Il), com menor desempenho no
aspecto motor grosso.

Caso 1: movimentos inquietos ausentes com 16 semanas (GMA anormal) e
desenvolvimento motor gravemente comprometido com 12 meses de idade. O
grave comprometimento motor nao possibilitou pontuagao na AIMS (incapaz
de realizar movimentos antigravitacionais). Caso 2: desenvolvimento motor
tipico aos 12 meses (AIMS).

- Crianga do sexo feminino, apresenta escores normais do desenvolvimento
cognitivo, de linguagem e motor, mesmo com microcefalia e anormalidades nos
exames de neuroimagem.

A maioria com alteragdes motoras graves. No HINE: 78,94% criancas
apresentaram escore global abaixo de 40 (comprometimento motor grave) e
14 (73,67) com sinais de paralisia cerebral.

No ASQ: 78,94% com avaliacdo das habilidades abaixo do projetado para
criancas de 6 meses. Quatro criancas tiveram desenvolvimento tipico.

As quatro criancas apresentaram desempenho motor atipico, hiperreflexia e
hipertonia e déficit de funcdo manual. Trés criancas com disfagia, duas com
déficit visual, duas com irritabilidade. Pobre motricidade espontanea e pequena
amplitude de movimentos, auséncia de aquisicdo e manutengao corporal na
linha média, reducdo da motricidade e do desempenho motor.

ZIKV= Zika virus; SCZ= syndrome congénita de Zika; AIMS= Alberta Infant Motor Scale; ASQ-3= Ages and Stages Social; Bayley-Ill= Bayley Scales of Infant and Development -
3 edition; CIF= International Classification of Functioning Disability and Health; Denver II= Denver Developmental Screening Test I, GMA/GMs=General Movements
Assessment; GMFM-66= Gross Motor Function Measure,GMFM-88= Gross Motor Function Measure; HINE= Hammersmith Infant Neurological Examination,; PEDI= Pediatric

Evaluation of Disability Inventory, TIMP= Test of Infant Motor Performance.
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Tabela 2

Sintese dos artigos que incluem criangas expostas ao ZIKV durante a gestacdo, mas sem diagndstico da SCZ ao nascimento.

Autor
Ano
Pais/Estado

Tipo de estudo
Caracteristicas da mostra

Principais resultados relacionados ao desenvolvimento
motor das criancas

Instrumento de avaliacdo do desenvolvimento motor

Coorte

Atrasos leves no desenvolvimento cognitivo, motor e

Amostra: dentre 82 bebés expostos ao ZIKV intrautero, 70 criangas comunicacao (WIDEA) apresentaram declinios com o
sem sinais da SCZ foram avaliadas. 40 avaliadas entre 4 e 8 meses aumento da idade. Dentre os 57 bebés que fizeram

Mulkey et al.?

Istrumento:
zolzé) bi - WIDEA
olombia _AIMS

Transversal - série de casos

Amostra: 37 criancas, 17 (grupo exposto - ZIKV) e 20 (controle).

Gerzson et al.** Idade: de 18 a 29 meses (média de 26 meses)
2020 Instrumento
Brasil/Mato Grosso - Bayley-ll

Transversal - série de casos

Faical et al.*®

(média - 5,9 meses) e 60 entre 9 e 18 meses (média 13 meses).

Amostra: 29 criancas sem lesao encefalica. Média de idade: 18,2 meses.

ultrassonografia craniana pés-natal, 33% apresentaram
alteracoes discretas, estas criancas estavam mais
propensas a sofrer declinio no neurodesenvolvimento.
91% estavam caminhando independentemente
(> 15 meses deidade). Os escores da AIMS foram
menores em bebés com achados inespecificos na
ultrassonografia craniana.

Nao houve diferenca estatistica entre o grupo exposto
ao ZIKV e sem microcefalia comparado com o grupo
controle - em todos os trés dominios da Bayley.
Nos dois grupos as criangas ndo apresentaram grave
prejuizo. No grupo exposto, uma crianga apresentou
escore abaixo da média no dominio cognitivo, duas em
linguagem e quatro no motor.

35% apresentaram atraso no neurodesenvolvimento.
Atrasos de linguagem (31%), cognitivos (13,8%) e

2019 Instrumento: motor (3,4%). Comprometimento linguagem: 3,4%
Brasil /Bahia Bayley-Il severo (escore -3 DP), 3,4% moderado (-2 DP), 24,1%
leve (-1 DP a -2 DP); cognitivo: 13,8 leve; motor: 3,4
leve. A linguagem foi o dominio mais comprometido.
Tabela 3

Sintese dos artigos que incluem tanto criangas com evidéncias da SCZ ao nascimento, quanto criancas expostas ao ZIKV durante a gestacao,

mas sem diagnostico da SCZ ao nascimento.

Coorte

Amostra: 216 criancas (seguimento de 7 a 32 meses,
média 18 meses), somente 8 criancas com microcefalia.

Instrumento:
- HINE e Bayley-lll (216 criangas)
- Bayley-lll (146 criancas avaliadas)

Nielsen-Saines et al.®
2019
Brasil / Rio de Janeiro

Coorte

Amostra: 444 criangas (111 expostas ao ZIKV, 333
controles). Dentre as 111 expostas, 76 nao tinham
microcefalia e 35 com microcefalia. Avaliagdo com

Einspieler et al.®
2019

Brasil /Rio de Janeiro
e Minas Gerais

9 a 20 semanas de vida e aos 12 meses.
Instrumento:

- GMA/GMs (9 a 20 semanas)

- Bayley-lll (12 meses)

- GMFCS

Coorte

Dentre as 216 criangas avaliadas pelas escalas HINE e Bayley 71,3% tinham
desenvolvimento normal e 28,7% tinham atraso. Dentre as 146 criancas
avaliadas pela Bayley, 31,5% apresentaram desempenho abaixo e/ou sinais
de anormalidade no desenvolvimento, 28,1% apresentaram desempenho
abaixo da média (escore entre 1 e -2 DP) e 12,3% tiveram desempenho
bem abaixo da média (abaixo -2 DP). O desenvolvimento da linguagem foi
o mais afetado, com 34,9% pontuando abaixo de -1 DP. 9,6% com atrasos
cognitivo (abaixo de -1 DP) e 16,4% atraso motor (abaixo de -1 DP). Trés
criancas desenvolveram transtorno do espectro do autismo. Os aspectos
associados aos piores resultados foram a infeccdo materna precoce,
nascimento pré-termo, sexo masculino e exame oftalmoldgico anormal.

As 333 criangas do grupo controle apresentaram desenvolvimento motor
normal. GMA/GM:s: criancas expostas ao ZIKV e sem microcefalia 84,2%
(64/76) apresentaram os movimentos espontaneos normais e 15,8% (12/76)
movimentos (fidgety) anormais ou ausentes, entre as com microcefalia 100%
(35) movimentos (fidgety) ausentes. 17,9% (10/56) criangas sem microcefalia
e positivas para o ZIKV apresentaram atraso no desenvolvimento (Bayley) aos
12 meses (sete das 10 criancas foram identificadas pelo GMA, valor preditivo
positivo de GMA foi de 78%). O comprometimento motor foi maior entre as
35 criangas com microcefalia pelo ZIKV, elas ndo conseguiram manter posturas
antigravidade de cabeca e de tronco; 79,4% tinham epilepsia; quanto menor o
perimetro cefalico mais anormais os padroes de movimento.

Nenhuma microcefalia foi detectada e os achados nas imagens cerebrais

Amostra: 182 criangas. Idade: entre 12 e 18 meses foram normais em 44 criangas (47%). Dentre as 94 criancas avaliadas pela

Instrumento:

- 49 de 182 (26,9%): exames auditivos

- 112 de 182 (26,9%): exames de oftalmolégicos
- 115 de 182 (63,2%): neuroimagem

- 104 de 182 (57,1%): Escala Bayley-lIl

- 94 de 182 (51,6%): neuroimagem e Bayley-Il|

Moreira et al.?’
2019
Brasil /Rio de Janeiro

Bayley-Ill e neuroimagem, 63% tinham escores normais, 26% com escores
entre -1 e -2 DP; 12% com escores abaixo de -2 DP. Dentre as 58 criancas
com exames de imagem normal, 47% n&o tinham atraso (Bayley - normal);
13,8% com escores entre -1 e -2 DP; 2,1% com escores abaixo de -2 DP.
Dentre as 35 criangas com resultados de imagens anormais do cérebro,
16% tiveram escores normais da Bayley, 12% com escores entre -1 e -2
DP e 10% com escores abaixo de -2 DP. Ha associagao entre os resultados
normais na imagem cerebral e os escores mais altos de Bayley. Entretanto, a
neuroimagem normal ndo previu atraso no desenvolvimento.

ZIKV= Zika virus; SCZ= sindromecongénita de Zika; DP= desvio-padrao; AIMS= Alberta Infant Motor Scale; Bayley-Ill= Bayley Scales of Infant and Development — 3" edition;
GMFCS=Gross Motor Function Classification System; GMA/GMs= General Movements Assessment, HINE= Hammersmith Infant Neurological Examination; WIDEA= Warner Initial

Developmental Evaluation of Adaptive and Functional Skills.
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Tabela 4

Desenvolvimento motor de criangas expostas ao zika virus: revisao sistematica

Descricao dos instrumentos usados para avaliacao e/ou classificacdo do desenvolvimento motor.

Instrumento

Aspectos avaliados/classificados

Autor

Titulo

Bayley Scales of Infant
and Development - 3

edition
(Bayley-II1)

Gross Motor Function

Measure
(GMFM-66)

Gross Motor Function

Measure
(GMFM-88)

Gross Motor Function
Classification System

(GMFCS)

Denver Developmental

Screening Test Il
(Denver 1)

Alberta Infant Motor

Scale
(AIMS)

General Movements

Assessment
(GMA)

Avalia o desenvolvimento infantil
em cinco dominios: cognitivo,
linguagem, motor, social-emocional
e comportamento adaptativo.

Medida de funcdo motora grossa
na paralisia (desempenho motor
em cinco dimensdes: deitar e rolar;
sentar; engatinhar e ajoelhar; em
pé; andar, correr e pular.

Medida de fun¢do motora grossa
na paralisia (desempenho motor
em cinco dimensdes: deitar e rolar;
sentar; engatinhar e ajoelhar; em
pé; andar, correr e pular.

Classifica a funcdo motora grossa de
criangas com paralisia cerebral em
cinco niveis. nivel | sdo levemente
afetadas (prognéstico de marcha),
no nivel V o comprometimento é
grave (uso de cadeira de rodas para
locomocgao)

Instrumento de deteccdo precoce
das condi¢des de desenvolvimento,
avaliando quatro areas/categorias:
motor-grosseiro, motor fino
adaptativo, linguagem e pessoal-
social.

Avalia a sequéncia do desenvolvimento
motor e o controle da musculatura
antigravitacional, considera  quatro
subescalas: prono, supino, sentado e
de pé.

Avaliacao dos movimentos gerais
(General Movements Assessment — GMs).
Avaliacdo preditiva para deteccao de
paralisia cerebral.

Nielsen-Saines et al.®

Einspieler et al.®

Carvalho et al.®

Carvalho et al."”

Carvalho et al.®

Marques et al.®

Gerzson et al.3*

Moreira et al.?’

Franca et al.*?

Faical et al.*®

Ventura et al.?*

Melo et al.”

Ferreira et al.?®

Melo et al."

Ventura et al.**

Carvalho et al.®

Carvalho et al."”

Einspieler et al.®

Avelino et al.”®

Alves et al?!

Marques et al.®

Soares-Marangoni

et al.®

Mulkey et al.?

Einspieler et al.®

Soares-Marangoni

et al.®

Delayed childhood neurodevelopment and neurosensory
alterations in the second year of life in a prospective cohort
of ZIKV - exposed children

Association of infants exposed to prenatal Zika virus
infection with their clinical, neurologic, and developmental
status evaluated via the general movement assessment tool

Cerebral palsy in children with congenital Zika syndrome: a
2-year neurodevelopmental follow-up

Clinical and neurodevelopmental features in children with
cerebral palsy and probable congenitalZika

Congenital Zika virus infection with normal neurodevelopmental
outcome, Brazil

Children born with congenital zika syndrome display atypical
gross motor development and a higher risk for cerebral palsy

Neurodevelopment of nonmicrocephalic children, after 18
months of life, exposed prenatally to Zika virus

Neurodevelopment in infants exposed to zika virus in utero

Growth and development of children with microcephaly
associated with congenital Zika virus syndrome in Brazil

Neurodevelopmental delay in normocephalic children with
in utero exposure to Zika virus

Early gross motor development among Brazilian children
with microcephaly born right after Zika virus infection
outbreak

Motor function in children with congenital Zika syndrome

Functioning and disability profile of children with
microcephaly associated with congenital Zika virus
infection

Motor function in children with congenital zika syndrome

Early gross motor development among Brazilian children with
microcephaly born right after Zika virus infection outbreak

Cerebral palsy in children with congenital Zika syndrome: a
2-year neurodevelopmental follow-up

Clinical and neurodevelopmental features in children with
cerebral palsy and probable congenital Zika

Association of infants exposed to prenatal Zika virus
infection with their clinical, neurologic, and developmental
status evaluated via the general movement assessment tool

Anadlise do desenvolvimento neuropsicomotor em criancas
com sindrome pos-Zika virus: um estudo transversal

Neurodevelopment of 24 children born in Brazil with
congenital Zika syndrome in 2015: a case series study

Children born with congenital Zika syndrome display
atypical gross motor development and a higher risk for
cerebral palsy

General movements and motor outcomes in two infants
exposed to Zika virus: brief report

Neurodevelopmental abnormalities in children within
utero Zika virus exposure without congenital Zika syndrome

Association of infants exposed to prenatal Zika virus
infection with their clinical, neurologic, and developmental
status evaluated via the general movement assessment tool

General movements and motor outcomes in two infants
exposed to Zika virus: brief report
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Social and Ages and

Stages Social dimensdes: comunicagdo, motora

(ASQ-3) ampla, motora fina, resolu¢do de
problemas e pessoal e social

Hammersmith Infant
Neurological Examination paralisia cerebral. Avalia os dominios:

Avalia o desenvolvimento em cinco Wheeler et al.'

Avaliacdo preditiva para deteccdo de Carvalho et al.®

Skills attained by infants with congenital Zika syndrome:
Pilot data from Brazil

Satterfield-Nash et al? Health and development at age 19-24 months of 19

children who were born with microcephaly and laboratory
evidence of congenital zika virus infection during the 2015
Zika virus outbreak - Brazil, 2017

Cerebral palsy in children with congenital Zika syndrome: a
2-year neurodevelopmental follow-up

padrdes e sinais anormais, orientacdo e  Satterfield-Nash et al?> Health and development at age 19-24 months of 19

children who were born with microcephaly and laboratory
evidence of congenital zika virus infection during the 2015
Zika virus outbreak - Brazil, 2017

Nielsen-Saines et al.® Delayed childhood neurodevelopment and neurosensory

(HINE) postura e tonus, reflexos, movimentos,
comportamento.
Pediatric Evaluation Mensura  habilidades  funcionais Lima et al."®

of Disability Inventory — em trés dimensdes: autocuidado,
(PEDI) mobilidade e fun¢ao social; considera
a ajuda fornecida pelo cuidador.

Test of Infant Motor O comportamento motor e o Botelho et al?

Performance controle postural nas categorias:
(TIMP) sustentacdo da postura; recuperagao
da postura; transicbes entre as
posturas; integracdo de posturas

dindmicas
Warner Initial Avalia as habilidades nos dominios: Mulkey et al.?*®
Developmental autocuidado, mobilidade, comunicacao

Evaluation of Adaptive e cognicdo social.
and Functional Skills
(WIDEA)

alterations in the second year of life in a prospective cohort
of ZIKV - exposed children

Andlise do desempenho funcional de lactentes com
sindrome congénita do Zika: estudo longitudinal

Infecgdo congénita presumivel por Zika virus: achados do
desenvolvimento neuropsicomotor - relato de casos

Neurodevelopmental abnormalities in children within utero
Zika virus exposure without congenital Zika syndrome

Estudos que incluiram criancas com evidéncias da SCZ

Nos 15 estudos que avaliaram criangas com evidéncias
da SCZ, os autores destacaram que os critérios para
inclusdo na amostra foram principalmente os exames
laboratoriais que comprovavam a infecgdo congénita pelo
ZIKYV, microcefalia e/ou outras malformacgdes cerebrais
congénitas e manifestagdes clinicas caracteristicas da
infeccdo pelo ZIKV. As criangas tinham idade até 32
meses, o estudo? com menor amostra descreveu um
Unico caso e o de maior amostra incluiu 82 criangas.!”
O total de criangas avaliadas foi 487, mas a similaridade
metodologica e de autoria indica que, pelo menos dois estudos
usaram parte de um mesmo grupo amostral.!”? Cinco estudos
tiveram seguimento longitudinal prospectivo.!”1$242%2 Cinco
pesquisas usaram a escala Bayley-I11,'7:25282%32 o5 autores
destacam a alta proporg¢do de criangas com escores médios
extremamente baixo nos dominios cognitivo, linguagem
e motor. Estudos que incluiram mais de um instrumento
de avaliagdo do desenvolvimento - AIMS e Bayley-IIL,»
Bayley-IIT e HINE,?® HINE e ASQ-3,22 AIMS e GMA/
GMs* - concluiram que os resultados foram semelhantes
e/ou correlacionaram-se, o uso associado das escalas
confirmou o baixo desempenho e a pequena evolugdo motora
das criangas.

Dentre os principais resultados destacam-se a alta
frequéncia de paralisia cerebral, grave comprometimento
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motor global, espasticidade bilateral (quadriplegia), a maior
parte das criancas foi classificada nos niveis IV ou V do
GMFCS, 172122242528 mesmo aos dois anos de idade, atingiram
apenas niveis iniciais do controle motor, que sdo o controle
de cabega em prono e sentar-se com apoio. Cerca de 73,67%
a 100% da amostra apresentava sinais de paralisia cerebral
e espasticidade;?>**2528 86,5% a 92,8%% foram classificadas
nos niveis IV e V do GMFCS.""'7% Em contrapartida, de
7% a 21% das criangas tiveram desenvolvimento tipico,'
duas criangas foram classificadas no nivel I e atingiram a
capacidade de andar sem dispositivo auxiliar e uma crianga,
nivel IV, foi capaz de sentar-se.?* Ha também o relato de uma
crianca de vinte meses de idade com microcefalia congénita
e anormalidades nos exames de neuroimagem, mas com
escores normais nos dominios cognitivo, de linguagem e
motor, mensurados pela escala Bayley-II1.*°

Uma avaliagdo com 34 criangas foi convertida em
qualificadores da Classificagdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF) e apontou alta proporgdo de
criangas com deficiéncia grave ou completa nas fungdes
da linguagem, intelectuais, tonus muscular, mobilidade
articular, no controle voluntario dos movimentos, movimentos
manuais finos e na marcha.”® Estudo com o inventario PEDI
destacou grave comprometimento funcional acarretando
necessidade de assisténcia maxima ou total por parte dos
cuidadores, nos dominios autocuidado, mobilidade e fungdo
social.'®



Estudos que incluiram criangas expostas ao ZIKV
durante a gestacdo, mas sem evidéncias da SCZ ao
nascimento

Trés artigos incluiram criangas expostas ao ZIKV durante
a gestagdo, mas sem diagnostico da SCZ ao nascimento.?630-34
No total foram avaliadas 128 criangas, com idade entre quatro
a 29 meses. Um estudo teve seguimento longitudinal e usou
a AIMS e WIDEA para avaliar o desenvolvimento,? dois
estudos transversais usaram a escala Bayley-111.303+

A maior parte das criangas expostas ao ZIKV no
utero e que nasceram sem microcefalia e sem alteragdes
nos exames de imagem cerebral, ndo apresentou atraso,
91% estavam caminhando independente aos 15 meses de
idade. Entretanto, 33% das criangas no acompanhamento
apresentaram ultrassonografia com altera¢des discretas e
estavam mais sujeitas a atrasos nos primeiros 18 meses de
vida.?¢ Estudo® que comparou 17 criangas expostas ao ZIKV e
sem microcefalia com 20 criangas ndo expostas, ndo apontou
diferenca entre os grupos. No grupo exposto, uma crianga
apresentou escore abaixo da média no dominio cognitivo, duas
em linguagem e quatro na fun¢do motora.** Dentre 29 criangas
expostas e sem lesdo encefalica, identificou-se 31% de atraso
na linguagem, 14% na cognig¢@o e 3% na fungdo motora.*

Estudos que incluiram tanto criancas com evidéncias
da SCZ ao nascimento quanto criancas expostas, mas
sem evidéncias da SCZ

Trés estudos acompanharam o desenvolvimento tanto de
criangas expostas ao ZIKV na gestacdo e com evidéncias da
SCZ (microcefalia e/ou alteragdo caracteristica nos exames
de imagem), quanto de criangas expostas, mas sem evidéncias
da SCZ.8%%" A similaridade metodoldgica e de autoria indica
que estes estudos usaram parte de um mesmo grupo amostral.
A escala Bayley-11I foi usada nas trés coortes, uma pesquisa
incluiu a escala HINE? e outra 0o GMA/GMs e GMFCS.?

Um seguimento incluiu 216 criangas expostas
ao ZIKV, sendo oito com microcefalia, aos dois anos
71,3% tinham desenvolvimento normal e 28,7% atraso.
O desenvolvimento da linguagem foi o mais afetado,
seguido do motor e cognitivo.® Seguimento até 12 meses de
idade, de 444 criangas (111 expostas, 56 sem microcefalia
e positivas para o ZIKV, 35 com microcefalia; 333
controles) indicou que 84,2% das criancas sem microcefalia
apresentaram movimentos espontaneos normais e 15,8%
movimentos anormais ou ausentes. Todas as criangas
com microcefalia apresentaram movimentos anormais ou
ausentes, espasticidade bilateral, dificuldade em manter
posturas contra a gravidade. Dez criangas sem microcefalia
apresentaram atraso no desenvolvimento (Bayley-I1I) aos 12
meses, sete destas foram identificadas pelo GMA/GMs aos
trés meses reafirmando a importancia deste instrumento para
o rastreio e detecg@o precoce de desordens neuroldgicas que

cursam com prejuizo motor.’

Desenvolvimento motor de criangas expostas ao zika virus: revisao sistematica

Para além do atraso motor, criangas expostas ao ZIKV
estdo sujeitas ao atraso nas fungdes de linguagem e cognigéo,
déficits visuais, auditivos.”” Dentre as alteragdes posturais
apresentadas pelas criangas expostas ao ZIKV, e mais
frequentes nas criangas com microcefalia, destacam-se: cabega
fora da linha média, assimetria postural, hiperextensdo do
pescogo e/ou tronco, membros em extensdo, dedos em extensao
e abdugdo, falta de variedade de movimentos e de posturas.’

Discussao

A revisdo sistematica mostrou que criangas com infec¢io
congeénita pelo ZIKV, em especial aquelas com evidéncia da
SCZ ao nascimento, apresentam grave comprometimento motor
e pequena evolugdo ao longo dos anos. Mesmo aos dois anos de
vida, a maior parte conseguiu atingir apenas os niveis iniciais
do desenvolvimento motor grosso. A dificuldade ¢ maior para
assumir posturas altas e que exigem controle contra a agdo da
gravidade, pois coordenagdo motora e o controle de cabega e de
tronco sdo pouco desenvolvidos ou ausentes. As fungdes motoras
mais prejudicadas incluem atividade nas posturas sentado, de
pé e na marcha®?*»3! ¢ o repertorio motor ¢ pobre.*!821.23.28
Ha alta prevaléncia de paralisia cerebral com espasticidade
bilateral, epilepsia, persisténcia de reflexos primitivos, pobreza
nas reagdes de equilibrio, espasmos em extensdo e deformidades
neuromusculoesqueléticas e padrdes posturais anormais. 122242528

Dentre as desordens neuromusculoesqueléticas frequentes
nas criangas com a SCZ estdo: presenca de espasticidade,
hiperreflexia, espasmos, clonus!'72!242831 persisténcia de
reflexos primitivos, discinesias, reagdes posturais ausentes ou
deficitarias,”'$21-22528 deformidades osteomusculares,®!7:1%2831
artrogripose,'’?*?53! luxag¢do de quadril,'® epilepsia/crises
convulsivag®!L17-1921.2224252831 ¢ prejuizo no crescimento fisico.*
O amplo comprometimento de diversas estruturas corporais
repercute em postura € movimentos atipicos e pouco variados,
assimetrias e grave comprometimento motor. As alteragdes
motoras e a epilepsia estdo entre as desordens mais comuns em
criangas com SCZ e precisam ser identificadas precocemente
para que possam compor os critérios de avaliagdo clinica, seguido
de encaminhamento precoce para estratégias de intervengao.’

Os déficits sdo extensos e complexos e envolvem diversas
fungdes, tais como: cognitiva, fala e linguagem,32!22:26.2831
auditiva,&17-19’21'22’25'28’32 Visual,8’18’19'21-23'31’33 Sociallg,21.22,26,3l

172026283132 emocional, comportamental

cognigdo/aprendizagem,®
(irritabilidade)®, degluti¢do/alimentagdo,'$?* respiragéo!®?2?
e sono.??’! Destaca-se que tanto o desenvolvimento motor
grosso quanto o fino estdo fortemente relacionados a déficits
de cognicao e linguagem.*

As deficiéncias motoras trazem consequéncias graves como:
disfagias, deformidades osteomusculares estruturadas, pobre
exploragdo sensorial, emocional e ambiental, com consequente
prejuizo nas demais areas do neurodesenvolvimento.
Limita¢des para as fung¢des basica como a de alimentar-se
e cuidar da propria higiene implicardo na necessidade de

cuidado e assisténcia por toda a vida.>!
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Quanto ao seguimento ao longo do tempo, o
desenvolvimento motor das criangas com a SCZ apresentou
declinio com aumento da idade,'®*® ou mesmo com
pequeno progresso o comprometimento permaneceu
grave.*» As analises apontaram associa¢do do desempenho
motor com malformagdes corticais ou administragdo de
anticonvulsivantes,”!?” microcefalia congénita, artrogripose,
epilepsia e exame de imagem anormal.??® O menor perimetro
cefalico esta associado com maior prejuizo na fungdo
motora,”!"172 cognitiva,”!”?72 linguagem®?*® ¢ a baixa
renda per capita."' Maior prejuizo no desenvolvimento
esta associado a infec¢do materna precoce, nascimento
pré-termo e exame oftalmologico anormal.® Associag@o
entre deficiéncia visual e maior comprometimento das
habilidades motoras finas; menor peso ao nascer associou-
se a baixos escores de comunicagdo®'. No que diz respeito
a relagdo entre o sexo das criancas e a gravidade do
comprometimento neuropsicomotor, dois estudos®?! trazem
resultados divergentes. Nielsen-Saines et al.® destacam que
o desenvolvimento estava mais prejudicado em criangas
do sexo masculino, j& Wheeler et al.3' descreveram que os
meninos apresentaram melhores habilidades na fun¢do motora
grossa. Estes resultados reforcam a importancia de aprofundar
analises que investiguem riscos relacionados ao sexo.

Criangas que nasceram sem microcefalia e com
neuroimagem normal (ou com alteragdes sutis) podem evoluir
com atraso no desenvolvimento e devem ser acompanhadas
a longo prazo, pois as manifestagdes de comprometimento
podem ser tardias. Embora uma grande proporg¢do de
bebés expostos ao ZIKV sem microcefalia se desenvolva
normalmente, 15,8%° a 33%2 terdo desenvolvimento atipico.

Aspecto positivo destacado, por um estudo,? é o fato de
que criangas com menor comprometimento neurologico, que
sofreram efeitos negativos da exposi¢ao ao virus nos primeiros
meses de vida podem ter desempenho normal em avaliagdes
tardias. Duas criangas que tinham microcefalia ao nascimento
atingiram o perimetro cefélico normal e desenvolvimento
normal no segundo ano de vida. Por outro lado, trés criangas,
sem microcefalia, desenvolveram transtorno do espectro
do autismo.® Uma crianga, com perimetro cefalico normal
ao nascimento, desenvolveu microcefalia secundaria e
apresentou padrdes anormais dos movimentos.’

Estudos apontam a associag@o entre o nascimento de
bebés com microcefalia pelo ZIKV e mas condigdes de vida,
evidenciando que fatores socioecondmicos também atuaram
na epidemia do ZIKV no Brasil e podem ter contribuido
para maior distribuicdo de casos em 4reas economicamente
vulneraveis do Nordeste do pais.’’* Familias de baixa
renda e com maior aglomeracao familiar tém maior chance
de ter filho com a infegdo congénita pelo ZIKV, por outro
lado, a maior escolaridade materna parece ter um efeito
protetor. Ha também consistente relacdo entre o atraso
no desenvolvimento da linguagem, motor e cognitivo, e
indicadores socioecondmicos desfavoraveis.*
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O grave comprometimento motor das criangas com
a SCZ certamente ¢ um problema de satde publica ¢
maior ateng@o deve ser dada as familias em situacdo de
vulnerabilidade socioeconomica. Considerando que as
desordens do neurodesenvolvimento sdo permanentes
e tendem a se agravar a medida que o tempo passa,
exigindo cuidado permanente, altos custos financeiros e
sobrecarregando ainda mais as familias.

Mesmo diante deste cenario desafiador destacam-se
aspectos positivos. Os desafios estdo impulsionando a pesquisa
cientifica no Brasil, valorizando a competéncia e esforco dos
pesquisadores brasileiros, estreitando relacionamentos e
parcerias cientificas internacionais, permitido conquistas de
direitos sociais e ampliado o conhecimento relacionado a
avaliac@o e a atencdo a satde de pessoas com deficiéncias.
Deve-se considerar também, a possibilidade de maior
visibilidade e oportunidade para se ampliar estratégias de
prevencao e reabilitagcdo para pessoas que apresentam outras
desordens do neurodesenvolvimento.

Como limitagdes relacionadas aos resultados desta
revisdo cita-se a heterogeneidade ao definir os critérios
para composi¢do das amostras, principalmente no que
diz respeito as evidéncias da infeccdo congénita pelo
ZIKV e defini¢do de evidéncias da SCZ. Ha poucas
informagdes quanto aos resultados dos exames clinicos,
laboratoriais e/ou de imagem; e risco de problemas nos
registros de prontuarios. O principal parametro para
defini¢do da SCZ em criangas com a infec¢do congénita
pelo ZIKV foi a presenca de microcefalia e/ou outras
malformagdes cerebrais (dentre elas as calcificagdes
intracranianas, ventriculomegalia e volume cerebral
diminuido). Entretanto, sabe-se que a microcefalia
pode ndo ser o melhor parametro para detectar criangas
afetadas pela SCZ, isto porque ela pode ndo estar presente
ao nascimento, pode ndo acompanhar outros achados
cerebrais que evidenciam a SCZ, ou pode se instalar mais
tarde.® Portanto, falta padronizagdo da terminologia e
dos protocolos para o estabelecimento do diagnostico da
SCZ. Deve-se considerar também que os parametros para
identificacdo de bebés com suspeita de microcefalia e
protocolos para avaliagdo da SCZ foram sendo modificados
pela Organizagao Mundial da Saude.’

Ha de se considerar também que mesmo que os
instrumentos de triagem, classificacdo e avaliagdo do
desenvolvimento tenham sido traduzidos, adaptados ¢
validados para uso na populagdo pesquisada, eles foram
desenvolvidos e padronizados principalmente nos Estados
Unidos e no Canadd, paises em que a amostra normativa
foi estabelecida. Uma revisdo sistematica apontou validade
limitada destes testes em culturas diferentes daquela em que
a amostra normativa foi estabelecida.” E ainda, ha pouca
ou nenhuma descricdo sobre a expertise dos avaliadores
para a aplicag@o dos instrumentos e sobre a padroniza¢do na

avaliac@o e interpretacdo dos resultados.



Considerando o impacto da epidemia pelo ZIKV
e repercussdes dela no desenvolvimento das criangas
acometidas pela SCZ e na vida das familias, chama atengao
o fato de nao termos encontrado mais estudos com foco na
avaliacdo do desenvolvimento motor da populagdo acometida.
Questiona-se se isto se deu pelo fato ter sido um evento
epidemiolégico com repercussdes em uma area demografica
mais especifica (América do Sul, Brasil).

Como consideragdes finais, criangas com a SCZ
apresentam grave comprometimento das fun¢des motoras,
mesmo aos dois anos de vida, a maior parte das
criancas conseguiu atingir apenas os niveis iniciais do
desenvolvimento motor grosso. Houve alta prevaléncia de
paralisia cerebral espastica bilateral, com maior proporgao
das criangas classificadas nos niveis IV e V do GMFCS,
comprometimento de demais areas funcionais como a
vis@o, audicdo, linguagem, cogni¢do, comportamento e
interacdo social. Ja as criangas expostas ao ZIKV, mas
sem evidéncias da SCZ ao nascimento, estio em menor
risco, 15,5% a 33% desenvolvem-se com atraso e/ou
anormalidade do neurodesenvolvimento, com prejuizo
principalmente nas fung¢des da linguagem. Por fim, os
resultados desta revisdo evidenciaram que as criangas
expostas ao ZIKV, com ou sem a SCZ, devem ter o seu
desenvolvimento global monitorado com acompanhamento
a longo prazo, pois algumas manifestagdes podem ser
tardias.

As criangas devem ter o desenvolvimento neuropsicomotor
avaliado ao longo dos anos, preferencialmente por testes
padronizados, e aquelas com suspeita de atraso ou anormalidade
no neurodesenvolvimento devem ser encaminhadas para
intervengao precoce com equipe especializada. A abordagem
deve ser multiprofissional e precoce englobando aspectos
biopsicossociais, com estratégias de preven¢do de novos
casos e minimizagdo de prejuizos. Destaca-se a importancia
de implementagdo dos critérios para a terminologia e
diagndstico precoce tanto da infecgdo congénita, quanto da
SCZ, além de mais estudos com seguimento longitudinal e
implementagdo das estratégias de intervencdo com vistas
a maior funcionalidade e participagdo social da populacdo
acometida. Necessidade também de inclusdo da familia
nos programas de atencgdo social e de satde, isto porque as
demandas requeridas pelos seus filhos, acometidos pela SCZ,
sdo amplas e duradouras.
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