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I RESUMO 

DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANÇAS COM PARALISIA CEREBRAL E 

MICROCEFALIA POR PROVÁVEL INFECÇÃO CONGÊNITA PELO VÍRUS ZIKA 

Recentes estudos têm mostrado um importante prejuízo da função motora de crianças com 

diagnóstico de microcefalia relacionados à infecção materna pelo vírus Zika (ZIKV) no 

período gestacional. As crianças do presente estudo apresentam quadro clínico sugestivo de 

infecção congênita e critérios epidemiológicos que apontam uma associação temporal entre 

a epidemia do ZIKV no país e o aumento súbito de microcefalia nos meses seguintes. 

Objetivo: Avaliar o desenvolvimento motor grosso durante os 2 primeiros anos de vida de 

crianças com paralisia cerebral (PC) e microcefalia por provável infecção congênita pelo 

ZIKV. Desenho de estudo: trata-se de um estudo observacional, prospectivo e com 

componente analítico. Materiais e métodos: incluiu uma amostra de conveniência de 77 

crianças com PC e microcefalia avaliadas nas medianas das idades de 11, 18 e 24 meses 

através da escala de Medida da Função Motora Grossa (GMFM-66) para a detecção das 

mudanças nas aquisições motoras ao longo do estudo.  A gravidade da PC foi definida de 

acordo com o Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS). O uso 

combinado dessas escalas e com referência nas curvas de desenvolvimento motor, foi 

possível estimar o limite de desenvolvimento da função motora das crianças ao final do 

estudo. Resultados: aos 2 anos de idade, 74 (96.1%) crianças apresentaram aquisições 

motoras compatíveis com a idade cronológica igual ou inferior a 4 meses, segundo a 

Organização Mundial da Saúde (OMS). As 73 (94.8%) crianças com quadriplegia espástica 

mostraram uma mudança significativa nos escores da função motora grossa entre os 11 e 18 

meses (P<0.001) bem como entre 11 e 24 meses (P<0.001). Não houve diferença significativa 

(P=0.076) entre 18 e 24 meses. Conclusões: a variação do escore da GMFM-66 no grupo 



 

de crianças com quadriplegia detectou mudanças no desenvolvimento motor grosso ao longo 

do tempo, principalmente nos primeiros 18 meses. No entanto, as aquisições motoras 

observadas aos 2 anos de idade, demonstram um grave comprometimento da motricidade 

grossa. De acordo com as curvas de desenvolvimento motor, é provável que estas crianças já 

estejam muito próximas de atingir 90% do seu potencial de pontuação na GMFM-66. 

 

Palavras-chaves: 1. Infecção pelo Zika vírus; 2. Microcefalia; 3. Paralisia Cerebral; 4. 

Atraso do desenvolvimento motor 
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II  OBJETIVOS 

Geral: 

- Avaliar o desenvolvimento motor grosso de crianças com paralisia cerebral (PC) e 

microcefalia, por provável infecção congênita pelo vírus Zika (ZIKV) nos 2 primeiros anos de 

vida. 

 

Específicos: 

Descrever a variação do desenvolvimento motor a partir da pontuação da escala de Medida da 

Função Motora Grossa (GMFM-66) no período do estudo. 

- Classificar a função das habilidades motoras das crianças com o diagnóstico associado de 

paralisia cerebral (PC), através Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS). 

- Estimar o limite de pontuação da GMFM-66, com base nas escalas citadas acima e nas curvas 

de desenvolvimento motor. 

- Descrever as características clínicas e demográficas da amostra. 
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III  INTRODUÇÃO 

A mudança no padrão epidemiológico da ocorrência de microcefalias em Pernambuco e em 

outras regiões do Nordeste no último trimestre de 2015, fez com que as secretarias de saúde 

do Estado e Municípios se deparassem com uma estatística de difícil compreensão. Em 

2000, a prevalência de microcefalia ao nascimento no Brasil era de 5,5 casos/100 mil 

nascimentos, 5,7 casos/100 mil nascimentos em 2010, passando para 12,5 casos/100 mil 

nascimentos em 2015 (Marinho et al., 2016). Este aumento súbito foi atribuído à infecção 

congênita pelo Zika vírus (ZIKV) com base nos relatos das mães de bebês com microcefalia, 

que apresentaram manifestações clínicas compatíveis com a infecção por este vírus durante 

a gestação (Vasconcelos, 2017). A situação chamou a atenção dos órgãos nacionais e 

internacionais de saúde, que numa ação coordenada, estabeleceram medidas urgentes de 

prevenção, controle e contenção de riscos, danos e agravos à saúde pública (GARCIA, 

2018).  Aos poucos, o potencial teratogênico do ZIKV ficou cada vez mais evidente a partir 

dos dados da vigilância epidemiológica nacional e dos resultados de estudos 

anatomopatológicos, dados clínicos e laboratoriais. Finalmente foi estabelecida a relação 

causal entre a infecção materna pelo ZIKV no período gestacional e a microcefalia e outras 

malformações congênitas (França, Giovanny et al., 2016). 

As alterações sensoriais, cognitivas e motoras comumente presentes nas infeções congênitas 

apresentavam um padrão diferente nas crianças com suspeita de infecção congênita pelo 

ZIKV.  Com características únicas ou raramente observadas (microcefalia grave, com 

colapso parcial do crânio, afilamento do córtex cerebral e calcificações córtico-subcorticais, 

alterações na retina, contraturas congênitas, hipertonia e sinais extrapiramidais nas outras 

infecções congênitas, foi definida uma nova entidade clínica, denominada de Síndrome da 

Zika Congênita (SZC) (Moore et al., 2017). 
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O impacto do surto de microcefalia no país passou a ser melhor dimensionado pela equipe 

de reabilitação de um hospital de referência em Salvador, na Bahia, quando houve um 

aumento significativo no número de admissões de crianças com microcefalia por provável 

infecção congênita pelo ZIKV. Entre dezembro de 2015 e julho de 2016, o Centro de 

Reabilitação Infantil (CRI) da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitação unidade Salvador, 

aumentou em aproximadamente 5 vezes o número de admissões de crianças com microcefalia 

quando comparado ao período de dezembro de 2013 a julho de 2015 (dados pessoais). 

Ainda existem poucos estudos publicados na literatura sobre o desenvolvimento motor das 

crianças nesta população. Os resultados divulgados a partir de pequenas coortes, relatos e 

série de caso e revisões da literatura, têm descrito um perfil de crianças com importante atraso 

no desenvolvimento motor e sinais clínicos compatíveis com o diagnóstico de PC (Cardoso et 

al., 2019; Marques et al., 2018; Pessoa et al., 2018). Apesar da significativa redução na 

notificação de novos casos de microcefalia e outras malformações congênitas associadas à 

infecção pelo ZIKV, a epidemia pode ter trazido repercussões permanentes e de impacto 

negativo na saúde e qualidade vida das crianças e seus familiares (França et al., 2018). 

Este estudo tem como objetivo avaliar e descrever o desenvolvimento motor de crianças 

com PC e microcefalia por provável infecção congênita pelo ZIKV, ao longo dos 2 

primeiros anos de vida, utilizando as escalas GMFM-66 e GMFCS. Com base nas 

informações fornecidas por estes instrumentos e nas curvas de desenvolvimento motor, é 

possível estabelecer com as famílias uma comunicação mais clara e junto com elas definir 

metas de acordo com o potencial neurológico da criança (Rosenbaum et al., 2002). 
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IV  REVISÃO DA LITERATURA 

IV.1 O VÍRUS ZIKA: HISTÓRICO E EPIDEMIOLOGIA 

O vírus Zika (ZIKV) é um flavivírus da família Flavividae transmitido entre humanos pela 

espécie de mosquitos Aedes, como o A. aegypti, A. albopictus e A. africanus (Faria et al., 

2016). Este vírus foi isolado pela primeira vez em 1947 em amostra de sangue de um macaco 

Rehsus sentinela na floresta Zika, durante um estudo de febre amarela silvestre realizado em 

Uganda, na África (Nunes et al., 2016; Paixão et al., 2016). Inicialmente não havia indícios 

de que este vírus pudesse causar doença em humanos, até que os resultados de um estudo de 

soro prevalência realizado em Uganda, revelou a presença de anticorpos para o ZIKV em 

6,1% dos residentes (Petersen et al., 2016). A doença em humanos foi reconhecida pela 

primeira vez na Nigéria em 1953, com a confirmação de três casos. A doença pelo ZIKV 

produzia sintomas leves (febre baixa, mialgia, dor ocular, prostração e rash maculopapular) 

ou era assintomática. Durante algumas décadas, a circulação deste vírus permaneceu restrita 

ao cinturão equatorial da África e Ásia, principalmente entre primatas selvagens e mosquitos 

arbóreos como o A. africanus (Chibueze et al., 2017; Fauci; Morens, 2016). Em 2007 ocorreu 

um surto de ZIKV na ilha de Yap (Micronésia) que resultou na infecção de aproximadamente 

75% da população. Nos anos seguintes, mais dois surtos ocorreram no Sudeste da Ásia e 

Pacífico Ocidental (Petersen et al., 2016). Entre os anos de 2013 e 2014 foram reportados 

cerca de 32 mil casos da doença provocada pelo ZIKV na Polinésia Francesa (Chibueze et 

al., 2017). A figura 1 mostra um breve histórico do ZIKV desde o seu isolamento até o surto 

no Brasil em 2015. 
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Figura 1: Histórico do vírus Zika, do isolamento até a ocorrência dos surtos na América do Sul e Caribe 

em 2015 
Fonte: Adaptado de History and Emergency of Zika Virus. Gubler, Vasilakes and Musso, 2017.  

 

IV.1.1 A circulação do vírus ZIKV no Brasil 

Entre os meses de outubro de 2014 e março de 2015, foram notificados ao Centro de 

Informações Estratégicas de Vigilância em saúde (CIEVS) de alguns estados do Nordeste 

Brasileiro, casos de doença exantemática acompanhada de prurido, febre baixa e dor articular. 

Apesar de ser uma área endêmica para o vírus da dengue (DENV), algumas avaliações 

sorológicas para o DENV foram negativas, assim como para a infecção pelo vírus 

Chikungunya (CHIKV) (Fantinato et al., 2016). Após a ocorrência destes eventos, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) em abril de 2015, divulgou a circulação do ZIKV nas 

Américas, baseado na confirmação dos primeiros casos identificados no Brasil (Campos; 

Bandeira; Sardi, 2015; Hennessey; Fischer; Staples, 2016; Zanluca et al., 2015). 

Muitos indivíduos infectados pelo ZIKV foram assintomáticos ou apresentaram sintomas 

leves, como exantema maculopapular, febre baixa, cefaleia, artralgia, conjuntivite e mialgia, 

que duravam cerca de três dias a uma semana. Além disso, estes sintomas também são 

semelhantes às outras viroses transmitidas pelo mosquito, como a Dengue e Chikungunya 

(Centers for Disease Control and Prevention, 2016). 

Durante os meses seguintes às primeiras notificações, a infecção pelo ZIKV recebeu pouca 

atenção de médicos e pesquisadores, até que um aumento significativo do número de 
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crianças nascidas com microcefalia, em diversos municípios da região Nordeste do Brasil, 

chamou a atenção dos órgãos de saúde. As mães dessas crianças haviam apresentado doença 

exantemática com suspeita de infecção pelo ZIKV durante a gestação (Oliveira-Szejnfeld et 

al., 2016). Adicionalmente, o aumento da notificação de casos de Síndrome de Gullain-

Barré, sugeriu a associação com o surto da doença no país (Araújo et al., 2016; Rasmussen et 

al., 2016; Schuler-Faccini et al., 2016). Tal associação já havia sido comprovada num estudo 

de caso-controle publicado em 2014 durante o surto ocorrido na Polinésia Francesa (Cao-

Lormeau et al., 2014). Pouco tempo depois, um estudo retrospectivo realizado na mesma 

região reforçou a hipótese de associação entre infecção pelo ZIKV e as complicações 

neurológicas ao estimar o risco de microcefalia (80-130/10.000 mulheres) entre as mulheres 

infectadas pelo ZIKV no primeiro trimestre de gestação (Cauchemez et al., 2016).  

A situação de Emergência em Saúde Pública de Importância Nacional (ESPIN) foi 

declarada em novembro de 2015, mediante alteração no padrão de ocorrência de casos de 

microcefalias no Brasil(Brasil, 2015) Em um curto período, o aumento dos casos de 

microcefalia e outras malformações congênitas e complicações neurológicas associadas à 

infecção pelo ZIKV, levou a OMS declarar estado de Emergência em Saúde Pública de 

Interesse Internacional (Burke et al., 2016; Rubin; Greene; Baden, 2016). 

Estudos filogenéticos mostraram que a cepa mais próxima da que emergiu no Brasil foi 

isolada de amostras de pacientes na Polinésia Francesa e ilhas do Pacífico, ambas 

pertencentes à linhagem asiática (Zanluca et al., 2015). Diversas hipóteses foram levantadas 

sobre a introdução do ZIKV no Brasil, a maior parte delas relacionadas a eventos 

internacionais que ocorreram no país, como a Copa do Mundo de futebol em 2014 e o 

campeonato mundial de canoagem no Rio de Janeiro (Gubler; Vasilakis; Musso, 2017).  A 

mais provável destas, baseada em um estudo do genoma do ZIKV de análise filogenética e 
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molecular, demonstrou que a entrada do vírus no país ocorreu entre maio e dezembro de 

2013. Esta data coincide com o período da Copa das Confederações com a participação da 

equipe do Taiti (Polinésia Francesa) que jogou na Arena Pernambuco em junho de 2013 (Faria 

et al., 2016). 

 

IV.1.2 Estabelecendo a relação causal entre infecção pelo ZIKV, microcefalia e as 

malformações congênitas 

 

Uma possível associação entre infecção pelo ZIKV e as complicações neurológicas foram 

baseadas na correlação espaço-temporal e características clínico-epidemiológicas das 

epidemias no Brasil e na Polinésia Francesa (Brasil et al., 2016; Cauchemez et al., 2016). 

As evidências foram se acumulando a partir dos diversos estudos publicados que também 

utilizaram exames laboratoriais e contribuíram para a sustentação desta hipótese (Brasil, 

2016; Garcia, 2018; Martines et al., 2016). O isolamento do RNA e antígenos virais no 

líquido amniótico de mães infectadas e em amostras de tecidos do sistema nervoso de 

neonatos e fetos com microcefalia, reforçaram a associação entre infecção pelo ZIKV no 

período gestacional, a microcefalia e as malformações congênitas (Calvet et al., 2016; 

Driggers et al., 2016; Mlakar et al., 2016). Além destas alterações, outras questões também 

foram associadas ao ZIKV, incluindo hidropisia fetal e perda fetal (Sarno et al., 2016), 

insuficiência placentária, restrição de crescimento intrauterino e morte fetal (Brasil et al., 

2016). 

Alguns estudos realizados contribuíram para o reforço da associação entre microcefalia e 

infecção congênita pelo ZIKV, além de um maior esclarecimento da fisiopatologia e 

neurotropismo deste vírus. Um deles identificou duas proteínas do vírus envolvidas nos 

mecanismos de desregulação celular durante a neurogênese (Liang et al., 2016). Um outro estudo 
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demonstrou as propriedades neurotrópicas do ZIKV com as cepas isoladas no Brasil (linhagem 

Asiática) durante o surto da doença em 2015. O ZIKV brasileiro (ZIKV
BR

) assim denominado 

pelos autores, foi capaz de infectar fetos e provocar restrição do crescimento intrauterino e sinais 

de microcefalia em ratos. Também mostrou que o vírus em humanos infecta as células 

progenitoras corticais (in vitro) levando ao aumento da morte celular. A infecção em organoides 

de cérebro humano causou a redução das zonas proliferativas e camadas corticais. Estes 

resultados indicaram que o ZIKV
BR

 atravessa a placenta e causa microcefalia ao direcionar as 

células progenitoras corticais, induzindo morte celular por apoptose e autofagia, comprometendo 

o neurodesenvolvimento (Cugola et al., 2016). O ZIKV
BR

 também foi identificado na placenta e 

líquido amniótico em duas gestantes de fetos com microcefalia e em amostras de sangue de 

recém-nascidos com microcefalia, sugerindo que o vírus pode atravessar a membrana placentária 

(Martines et al., 2016). 

Aos poucos, o potencial teratogênico do ZIKV foi sendo reconhecido com base nos resultados de 

estudos que mostraram uma associação entre infecção materna pelo ZIKV no período 

gestacional e os seguintes desfechos : (1) a presença de defeitos ao nascimento (microcefalia e 

outras malformações cerebrais); (2) características fenotípicas raras e específicas, incluindo  

microcefalia e outras anormalidades cerebrais em fetos ou crianças, tanto nos casos suspeitos 

como confirmados; (3) dados anatomopatológicos e laboratoriais com forte evidência da 

presença do ZIKV em tecido cerebral de fetos e crianças expostas ao vírus no período 

gestacional (Rasmussen et al., 2016). Sendo assim, o Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças (CDC) e a OMS estabeleceram a relação causal entre infecção pelo ZIKV e 

microcefalia em 2016, baseado nas evidências de pesquisas com ampla divulgação científica 

(Araújo et al., 2016; Centers for Disease Control and Prevention, 2016). 
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IV.2 MICROCEFALIA: DEFINIÇÃO, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 

A microcefalia é uma condição neurológica determinada por um perímetro cefálico abaixo do 

esperado para o sexo e idade gestacional, porém não há uma uniformidade na sua definição e 

avaliação (Ashwal et al., 2009). A medida do perímetro cefálico é utilizada pois se trata de um 

método simples e rápido para avaliação do desenvolvimento cerebral, capaz de identificar 

crianças com risco de desordens do neurodesenvolvimento (Harris, 2013). Além disso, o 

tamanho cerebral significativamente diferente da média, é um importante indicador para o atraso 

motor e cognitivo (Calvet et al., 2016). 

Para a microcefalia, considera-se usualmente um perímetro cefálico ≤ 2 desvios-padrão (DP) 

abaixo da média para a idade gestacional e o sexo (Brasil, 2016; Harris, 2015; Watemberg et al., 

2002). A microcefalia é considerada grave quando a criança apresenta perímetro cefálico < -3 

DP e leve/moderada para perímetro cefálico < -2 a -3 DP, a depender do grau de distanciamento 

do DP (Ashwal et al., 2009). 

A etiologia da microcefalia é heterogênea e inclui desde causas genéticas (alterações 

cromossômicas e gênicas) e metabólicas, a fatores ambientais (infecções congênitas, exposição a 

agentes teratogênicos, doenças maternas), que podem impactar no crescimento cerebral, como 

mostra a figura 2 (Ashwal et al., 2009). 
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Figura 2: Etiologias mais comuns para a ocorrência de microcefalia (congênita e pós-natal) 

Fonte: Protocolo de vigilância e resposta à ocorrência de microcefalia e/ou alterações do sistema 

nervoso central (SNC) /Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, 

Departamento de Vigilância das Doenças Transmissíveis. – Brasília: Ministério da Saúde, 

2016. 
 

Algumas infecções adquiridas no período gestacional podem provocar a disrupção do 

processo de formação cerebral, seguida de uma redução no crescimento craniano secundário à 

destruição do tecido cerebral fetal (Devakumar et al., 2018; Petersen et al., 2016). Os 

patógenos frequentemente relacionados às infecções intrauterinas - sífilis, toxoplasmose, 

rubéola, citomegalovírus (CMV) e herpes simples - são comumente agrupados sob a sigla 

STORCH (Ford-Jones, 1999). Com o aumento do número de casos de microcefalia no Brasil 

entre os anos de 2015 e 2016 e a confirmação da sua associação com a infecção congênita pelo 

ZIKV, foi sugerido considerar a sigla STORCHZ – acrescentando este vírus como um dos 

patógenos relacionados às infecções intrauterinas (Araújo et al., 2016). 

As infecções congênitas são consideradas uma das etiologias mais frequentes da microcefalia, 

com um impacto variável no desenvolvimento motor e cognitivo da criança a depender da sua 

etiologia e gravidade. Associado a este diagnóstico clínico, a criança também pode apresentar 

atraso cognitivo, deficiência intelectual, epilepsia, paralisia cerebral (PC) e déficit sensorial, com 
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demandas de avaliação, tratamento e acompanhamento multidisciplinar (Arroyo et al., 2018; 

Watemberg et al., 2002). A microcefalia congênita é considerada a malformação ao nascimento 

mais comum na PC (Stavsky et al., 2017). 

 

IV.2.1 Microcefalia no Brasil: antes e após o surto do ZIKV 

Os dados sobre nascidos vivos no Brasil são coletados com a Declaração de Nascido Vivo e 

registrados no Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saúde. 

São registradas todas as anomalias congênitas possivelmente diagnosticadas pelo médico, 

auxiliando o monitoramento das frequências, tendências temporais, identificação e etiologia dos 

diferentes tipos de anomalias (Marinho et al., 2016). 

Em 2010, os dados do SINASC evidenciaram uma prevalência de 0,6 casos de microcefalia em 

recém-nascidos por 10.000 nascidos vivos no país. Contudo, a notificação de microcefalia no 

país naquele período não era compulsória e não havia critérios clínicos bem definidos para a 

definição do diagnóstico (Araújo et al., 2016). Ademais, estes não são consistentes com os 

estudos que estimaram a prevalência de microcefalia entre 1 e 2 casos/10.000 nascidos vivos, 

sugerindo uma subnotificação da microcefalia no Brasil (Schuler-Faccini et al., 2016). 

No período de 2000 a 2014, foram registrados 2.464 casos de nascidos vivos com microcefalia 

no Brasil. A média anual foi de 164 casos, sem grandes variações de um ano a outro, sendo 

considerada estável (Marinho et al., 2016). Acompanhando esse período, em 2000 a prevalência 

microcefalia ao nascer no Brasil foi de 5,5/100.000 nascimentos, 5,7/100.000 nascimentos em 

2010 e 12,5/100.000 nascimentos em 2015. Todavia, no curto período entre 2014 e 2015, foi 

observado um aumento de 1,8 vezes o número de casos de microcefalia, com pico em agosto de 

2015, distribuídos principalmente em Pernambuco e em outros estados do Nordeste (Brasil, 

2015). 
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Até novembro de 2015, 739 casos suspeitos de microcefalia foram notificados, dos quais 487 

(65,9%) ocorreram em Pernambuco, 96 (13,0%) na Paraíba, 54 (7,3%) em Sergipe, 47 (6,4%) no 

Rio Grande do Norte, 27 (3,7%) no Piauí, 10 (1,4%) em Alagoas, 9 (1,2%) no Ceará, 8 (1,1%) na 

Bahia e 1(0,1%) em Goiás. (figura 3). 

 

 

Figura 3: Distribuição espacial dos municípios com casos suspeitos de microcefalia notificados até a 

semana epidemiológica 46, Brasil, 2015. 

Fonte: Ministério da Saúde e Secretarias Estaduais de Saúde,2015. 

 

Ao fim de 2015 foram registrados 1.608 casos, sendo 1.142 (71 %) crianças de mães residentes 

na região Nordeste, com uma prevalência de recém-nascidos com microcefalia que passou de 

aproximadamente 0,5/10.000 para 20/10.000 nascidos vivos (Marinho et al., 2016; Schuler-

Faccini et al., 2016). 

Para o ano de 2016, 2.289 casos já haviam sido confirmados até o mês de novembro, 

principalmente no Nordeste Brasileiro, com queda de 80% dos casos novos, em relação ao ano 

anterior. Assim, a OMS determinou o fim da Emergência em Saúde Pública de Interesse 

Internacional, declarada em fevereiro do mesmo ano (Brasil, 2016). 
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Embora tenha ocorrido uma redução significativa no número de casos novos no ano de 2016, a 

vigilância quanto às estratégias de prevenção da febre do ZIKV, principalmente em gestantes, 

apresenta-se ainda como um grande desafio. A natureza desta doença, geralmente assintomática, 

associada ao duplo vetor de transmissão do ZIKV (pelo mosquito Aedes e por via sexual), faz 

com os fetos de mulheres infectadas por este vírus durante a gestação fiquem particularmente 

vulneráveis à SZC (Chen et al., 2017). 

 

IV.3 PARALISIA CEREBRAL: DEFINIÇÃO, CLASSIFICAÇÃO E FUNÇÃO 

MOTORA 

 

O termo paralisia cerebral (PC) não se refere apenas a uma patologia específica, mas um grupo 

de condições variáveis de gravidade que apresentam características clínicas comuns (Graham et 

al., 2016). A definição formal engloba um grupo de desordens permanentes da postura e do 

movimento, secundário a uma lesão cerebral não progressiva, que ocorre durante o 

desenvolvimento do cérebro no período fetal ou nas fases iniciais da infância. Além das 

desordens motoras, a PC pode ser acompanhada de distúrbios sensoriais, de percepção, 

cognitivo, da comunicação e do comportamento, epilepsia e complicações musculosqueléticas 

(Rosenbaum et al., 2007). 

A PC é a causa mais comum de incapacidade física permanente com início na infância e que se 

mantém na idade adulta, afetando cerca de 1 a cada 500 recém-nascidos, com uma prevalência 

estimada de 17 milhões de pessoas no mundo (Graham et al., 2016). No Brasil, existe uma 

carência de estudos sobre incidência e prevalência da PC, que é estimada com base em estudos 

de outros países. A prevalência da PC nos países desenvolvidos varia entre 1,5 a 5,9/1.000 

nascidos vivos e estima-se que a incidência nos países em desenvolvimento seja de 7/1.000 

nascidos vivos (Brasil, 2013). 
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A associação entre malformações congênitas e PC já é bem documentado na literatura, assim 

como a microcefalia congênita é considerada a malformação ao nascimento mais comum entre as 

crianças com PC (Stavsky et al., 2017). Esta associação poderia justificar o grande número de 

crianças com características clínicas de PC entre àquelas com microcefalia e outras 

malformações congênitas pela exposição ao ZIKV durante o período gestacional (Marques et al., 

2018; Pessoa et al., 2018). 

A PC pode trazer repercussões variáveis sobre o desenvolvimento neurológico e funcional da 

criança e, consequentemente, sobre o seu grau de incapacidade e limitação para a realização da 

atividade (Rosenbaum; Gorter, 2012). A criança com PC poderá apresentar dificuldade ou 

inabilidade para realizar atividades esperadas para sua idade e estágio de desenvolvimento 

(Russell, 2002). Esta dificuldade para realizar certas atividades devido a PC envolvem problemas 

na função motora e podem sofrer interferência das alterações cognitivas. A medida da função 

motora grossa é um instrumento adequado capaz de fornecer dados que permite quantificar o 

grau de dificuldade e inabilidade física para realização de certas tarefas (Russell, 2002). 

A classificação da PC pode ser realizada sob vários aspectos, a exemplo da natureza e tipo da 

desordem motora (espasticidade, ataxia, distonia, coreoatetose). Quando baseada nas alterações 

do tônus muscular ou na presença de movimentos involuntários, o foco está no delineamento da 

fisiopatologia e também pode refletir as circunstâncias etiológicas da desordem motora (Bax et 

al., 2005). 

Tradicionalmente, os indivíduos com PC têm sido agrupados a partir do tipo predominante da 

desordem motora e distribuição quanto aos membros mais afetados, sendo denominados de 

acordo com a topografia em: monoplegia, hemiplegia, diplegia, triplegia e quadriplegia) 

(Beckung et al., 2007; Gorter et al., 2004). O acréscimo da classificação “mista” é proposto 

quando não há predomínio de uma desordem sobre a outra. Esta classificação tem sido 
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desencorajada sob o argumento de que um grande número de crianças pode ter apresentações 

mistas e a identificação de cada alteração (do tônus muscular ou movimentos involuntários) 

observada pode ser de grande utilidade clínica e etiológica (Rosenbaum et al., 2007). 

Adicionalmente, a classificação para PC pode ser realizada com base na mobilidade funcional ou 

limitação da atividade, através do Gross Motor Function Classification System (GMFCS). Este 

sistema de classificação da função motora grossa tem sido amplamente utilizado como referência 

para a classificação de gravidade e prognóstico motor em PC. Embora a classificação da PC 

quanto a natureza, tipo da desordem motora e topografia tenham sua importância clínica e 

epidemiológica, o valor desses subgrupos como indicador de mobilidade e prognóstico são 

limitados em comparação à classificação de gravidade pela GMFCS (Gorter et al., 2004). 

Informações mais detalhadas sobre estes instrumentos de avaliação e classificação da função 

motora grossa serão abordados a seguir. 

 

IV.3.1 Gross Motor Function Measure (GMFM) 

A Gross Motor Function Measure (GMFM), em português Medida da Função Motora Grossa, 

serviu de base para a elaboração da Gross Motor Function Classification System (GMFCS), em 

português Sistema de Classificação da Função Motora (Palisano et al., 1997). Foi o primeiro 

instrumento de medida da avaliação da função motora global validado para crianças com PC e 

tem sido amplamente utilizada tanto na prática clínica como em pesquisas. Com a escala, é 

possível detectar as mudanças na função motora grossa ao longo do tempo (Russell, 2002). 

A GMFM possui duas versões, diferenciadas pelo número de itens que as compõem, a GMFM-

88 e a GMFM-66. Em 2002, a GMFM-88 foi reduzida em 22 itens, dando origem a GMFM-66, 

mantendo a sua confiabilidade e validade, mesmo com a redução no número de itens. Para isso, 

foi aplicada a análise Rash, um método estatístico que converteu a escala ordinal numa escala 
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com propriedades intervalares, determinando a distribuição dos itens numa estrutura hierárquica. 

Isso possibilitou a criação de um mapa de itens que ilustra a dificuldade de cada item em relação 

aos outros. Para isso foi necessário o desenvolvimento de um software para pontuar a GMFM-

66, o Gross Motor Ability Estimator (GMAE) (Avery et al., 2003). Com o uso do GMAE, é 

possível registrar as alterações ocorridas numa sucessão de medidas realizadas durante o 

acompanhamento da criança. Os dados podem ser fornecidos sob a forma de gráficos, tornando 

mais fácil a sua visualização e interpretação após diversas avaliações (Russell, 2002). 

As folhas de pontuação da GMFM contêm os 88 itens, sendo que os itens da versão com 66 itens 

estão identificados com um asterisco (*). A versão em português da GMFM está apresentada no 

Anexo 1. Geralmente a GMFM-66 é a versão escolhida para as situações de pesquisa, pela 

segurança no valor do escore total, calculado pelo software, com intervalo de confiança de 95% 

(Russell, 2002). 

Independentemente do número de itens, a escala é subdividida em 5 dimensões, a saber: deitar e 

rolar (dimensão A); sentar (dimensão B); engatinhar e ajoelhar (dimensão C); em pé (dimensão 

D); andar, correr e pular (Dimensão E). Os itens da escala podem ser avaliados em qualquer 

ordem, dependendo do nível de colaboração da criança. Para cada item, existem 4 alternativas de 

pontuação: 0 = não inicia; 1= inicia (- de 10% da tarefa); 2= completa parcialmente (entre 10 e < 

100% da tarefa); 3= completa a tarefa (de acordo com a descrição nas instruções de cada item) 

(Russell et al., 1989). 

 

IV.3.2 Gross Motor Functional Classification System (GMFCS) 

O sistema de classificação da função motora grossa foi criado durante o desenvolvimento das 

escalas, GMFM e Gross Motor Performance Measure (GMPM), para avaliação motora de 

crianças com PC. A comparação das pontuações totais da GMFM com a idade, permitiu aos 
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autores do estudo de validação observarem diferentes curvas do ponto de vista estatístico e 

visual, de acordo com do nível de comprometimento motor (antes classificados em leve, 

moderado e grave). A partir das avaliações, concluíram que um sistema de classificação em 

apenas três níveis não representava de forma adequada a variação da função motora em crianças 

com PC (Palisano et al., 1997). 

Logo, o GMFCS foi desenvolvido com o objetivo de suprir a necessidade de um sistema de 

classificação padronizado para distinguir os diferentes níveis de gravidade da disfunção motora. 

Este sistema de classificação ordinal é baseado no movimento iniciado voluntariamente, com 

ênfase no sentar, nas transferências e mobilidade, que descreve a função motora grossa em 5 

níveis, variando do I (mais capaz) ao V (mais limitado). A diferenciação entre os níveis está 

fundamentada nas limitações funcionais e na necessidade de recursos de tecnologia assistiva para 

a mobilidade.  

Atualmente o GMFCS é considerado o padrão ouro para classificação da função motora em 

crianças com PC. Este instrumento tem demonstrado ser válido e confiável, além de preditivo da 

função motora grossa a longo prazo. Os níveis de classificação são descritos por faixas etárias 

(antes dos 2 anos; entre 2 e 4 anos; entre 4 e 6 anos; entre 6 e 12 anos; entre 12 e 18 anos) e 

apresentam as seguintes características gerais (Palisano et al., 1997): 

- NÍVEL I: Anda sem limitações 

- NÍVEL II: Anda com limitações 

- NÍVEL III: Anda utilizando um dispositivo manual de mobilidade 

- NÍVEL IV: Auto mobilidade com limitações; pode utilizar mobilidade motorizada. 

- NÍVEL V: Transportado em uma cadeira de rodas manual. 

A versão em português do GMFCS está apresentada no Anexo 3. 
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IV 3.3 Curvas de Desenvolvimento Motor 

O prognóstico motor de crianças com PC já foi limitado às observações entre a persistência de 

alguns reflexos aos 2 anos de idade e aquisições motoras presentes entre os 2 a 4 anos de idade 

(Bleck et al, 1975; Campos da Paz Jr.; Burnett; Braga, 1994). Contudo, a classificação da PC 

com base nestes aspectos já não responde suficientemente às questões sobre gravidade e 

prognóstico motor. Atualmente a equipe de reabilitação conta com instrumentos de avaliação e 

classificação da PC baseados em evidência, que facilitam a comunicação entre o profissional e 

familiares. Com a interpretação das informações da GMFM-66 e GMFCS é possível responder 

com maior segurança aos questionamentos sobre status funcional, comorbidades e resultado das 

intervenções, que costumam ser fontes de grande ansiedade para as famílias ( Rosenbaum et al., 

2002; Campos da Paz Jr.; Burnett; Braga, 1994). 

Em 2002 houve um grande avanço no conhecimento da função motora grossa, a partir de um 

estudo prospectivo de 657 crianças com PC, avaliadas pela GMFM-66. No total, foram 

realizadas 2632 avaliações ao longo de 4 anos em crianças com idades entre 1 e 13 anos. Com 

base nas avaliações, foi criado um conjunto de curvas de desenvolvimento motor que se 

diferencia pela taxa e limite de desenvolvimento por gravidade, correspondentes a cada um dos 5 

níveis do GMFCS. Essas curvas descrevem mudanças nos escores GMFM-66 dentro dos níveis 

de gravidade em termos da quantidade de desenvolvimento e previsto de capacidade funcional 

(Rosenbaum et al., 2002). Na figura 4 estão representadas as 5 curvas que descrevem padrões de 

desenvolvimento motor pelo nível do GMFCS. 
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Figura 4: Curvas de Desenvolvimento Motor de acordo com os cinco níveis do GMFCS 

Fonte: Rosenbaum et al, 2002 

 

Um outro estudo construiu percentis de referência para a função motora selecionando grupos 

clinicamente comparáveis. A partir da pontuação do GMFM-66 e de acordo com a idade da 

criança, pode-se obter a sua capacidade funcional relativa comparada às outras crianças da 

mesma idade e mesmo nível de GMFCS (Hanna et al., 2008). 

A seguir, o exemplo da curva de desenvolvimento motor de uma criança, nível V do GMFCS e 

escore da GMFM-66 (21.2 pontos). Aos 2 anos de idade e escore obtido, ela está no percentil 

50 da curva de função motora (figura 5). Em seguida, a figura 6 mostra a curva de percentil 

para o mesmo nível do exemplo acima. 
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Figura 5: Trajetória da função motora grossa de uma criança com PC dos 7 meses aos 3 anos de vida. A 

pontuação da GMFM-66 a partir dos 2 anos de idade é compatível com o nível V do GMFCS. 

Fonte: Gross Motor Ability Estimator (GMAE), 2013. 

 

Figura 6: Curva de referência do GMFM-66 por idade e nível GMFCS V, plotados nos percentis 3th, 5th, 

10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th e 97th. 

Fonte: Hanna et al, 2008
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V CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODO 

V.1 POPULAÇÃO DE REFERÊNCIA 

No final de 2015 e primeiro semestre de 2016, houve um aumento significativo no número de 

admissões de crianças com microcefalia por provável infecção congênita pelo ZIKV no 

Centro de Reabilitação Infantil (CRI) da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitação, unidade 

Salvador. Este aumento foi de aproximadamente 5 vezes em relação às admissões ocorridas 

entre dezembro 2015 a julho 2017, quando comparado a dezembro de 2013 a julho de 2015 

(gráfico 1). O estudo foi realizado a partir de uma amostra desta população. 

Gráfico 1: Número de admissões de crianças com microcefalia por provável infecção congênita pelo 

ZIKV e outras causas, admitidas entre abril de 2015 a julho de 2017. 

 

Número de admissões de crianças com microcefalia por provável infecção congênita pelo 

ZIKV e outras causas, admitidas entre abril de 2015 a julho de 2017. 
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A Rede SARAH presta serviço público de saúde e com equipe interdisciplinar nas áreas de 

neurologia, ortopedia, patologias congênitas ou adquiridas, que necessitam de habilitação ou 

reabilitação. Na pediatria, um dos principais diagnósticos atendidos é o de paralisia cerebral, 

entre outras patologias que levam ao atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. As 

crianças são admitidas pela equipe médica e encaminhadas para avaliação e 

acompanhamento dos demais profissionais que fazem parte da equipe de reabilitação 

(fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudiólogo, enfermeiro, psicólogo, professor 

hospitalar, professor de educação física e professor de dança) de acordo com a demanda 

específica de cada criança. No caso das crianças menores de 3 anos e que apresentam atraso no 

desenvolvimento neuropsicomotor, as famílias são admitidas no Programa de 

Neuroestimulação. Este programa tem duração de 4 dias, dividindo momentos de avaliação da 

criança por uma equipe interdisciplinar e a participação das famílias nas atividades 

informativas sobre a lesão cerebral e suas repercussões, etapas do desenvolvimento infantil 

(motor e cognitivo) e método SARAH de tratamento. Este método é baseado numa 

abordagem que incorpora a família e o contexto de cada indivíduo, auxiliando-o na 

aquisição de novas habilidades e alcance do seu potencial máximo de desenvolvimento. A 

família é orientada a identificar situações dentro da sua rotina como uma oportunidade de 

estimulação global da criança, além de atividades direcionadas e com componente lúdico, 

que podem ser reproduzidas no domicílio, escola ou outros ambientes que costuma 

frequentar (Braga; Campos da Paz Jr., 2008). As famílias retornam regularmente com a 

equipe em atendimentos ambulatoriais para as reavaliações e acompanhamento longitudinal 

do desenvolvimento da criança. 
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V.1.1 Características da população de estudo 

Este estudo foi realizado a partir de uma amostra de conveniência e consecutiva, de 77 

crianças com microcefalia congênita por provável infecção materna pelo ZIKV durante a 

gestação, no período de novembro de 2015 a dezembro de 2016. Todas as mães deste estudo 

apresentaram doença exantemática no período gestacional e viviam em áreas onde foram 

reportados surtos de febre pelo ZIKV no Brasil, em 2015. Naquele período não havia 

associação entre microcefalia e infecção congênita pelo ZIKV, motivo pelo qual a maioria das 

gestantes não realizaram investigação quanto a origem da doença exantemática. Devido as 

dificuldades do diagnóstico retrospectivo e de acesso aos exames padrão ouro para detecção 

do vírus disponíveis nos serviços públicos de saúde, o diagnóstico de microcefalia 

relacionado a infecção congênita pelo ZIKV foi baseado em critérios de neuroimagem e clínico-

epidemiológicos, de acordo com as referências utilizadas para notificação dos casos definidos 

pela OMS e do Ministério da Saúde do Brasil. 

As crianças que participaram deste estudo foram acompanhadas regularmente no programa de 

reabilitação e eram avaliadas pela equipe. Um grupo controle de crianças sem atraso do 

neurodesenvolvimento ou queixas de alterações neurológicas foram avaliadas nas mesas 

faixas etárias dos participantes do estudo. 

 

V.1.2 Desenho do estudo 

Estudo observacional, prospectivo e com componente analítico de crianças com 

microcefalia congênita, admitidas no Centro de Reabilitação Infantil do Hospital SARAH- 

Salvador. 
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V.1.3 Critérios de inclusão e exclusão 

A definição de microcefalia congênita por provável infecção materna pelo ZIKV durante a 

gestação foram os mesmos utilizados pelo Protocolo de Vigilância em Resposta à Ocorrência 

de Microcefalia e/ou Alterações do Sistema Nervoso Central, publicado pelo Ministério da 

Saúde (Brasil, 2016): 1) características clínicas e achados de neuroimagem sugestivos de 

infecção congênita pelo ZIKV (calcificações e/ou ventriculomegalia) 2) Microcafelia 

congênita: de idade gestacional, apresentando medida do perímetro cefálico menor que -2 

desvios-padrão, segundo a tabela do Intergrowth, para a idade gestacional e sexo. Recém-

nascido com 37 semanas ou mais de idade gestacional, apresentando medida do perímetro 

cefálico menor ou igual a 31,5 centímetros para meninas e 31,9 para meninos, equivalente 

a -2 desvios-padrão para a idade gestacional e sexo. Microcefalia foi considerada grave 

quando o perímetro cefálico foi menor ou igual a - 3 desvios-padrão abaixo da média para 

idade gestacional e o sexo (Ashwal et al., 2009). Todas as mães relataram doença 

exantemática durante a gestação e viviam no Brasil no período de surto do ZIKV em 2015. 

Exames laboratoriais para STORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e 

herpes) negativos em amostras da criança e/ou da mãe. 

Foram excluídas todas as crianças que não deram seguimento ao programa de reabilitação e 

mães que relataram uso drogas ilícitas e/ou consumiram álcool durante a gestação. 

 

V.1.4 Descrição dos procedimentos 

Durante os 2 primeiros anos vida, as crianças foram avaliadas e acompanhadas regularmente 

por uma equipe interdisciplinar, especializada em reabilitação e desenvolvimento infantil, 

incluindo fisioterapeutas, psicólogos, pediatras, geneticista, fonoaudiólogo e enfermeiros. O 

exame neurológico foi realizado pelo pediatra e fisioterapeuta a cada consulta.  
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Os dados para caracterização do perfil clínico e demográfico dos participantes foram obtidos 

a partir da coleta de dados em prontuário eletrônico, bem como o resultado dos exames 

laboratoriais, de neuroimagem e neurofisiológicos. 

A avaliação da motricidade grossa foi realizada sempre pela mesma fisioterapeuta, treinada 

para aplicação da GMFM. Ao longo do estudo, foram realizadas três avaliações por criança 

utilizando a escala GMFM-66 e calculados pelo software Gross Motor Ability Estimator 

(GMAE), com intervalo de confiança de 95%. 

Até o diagnóstico de PC ser definido, as crianças foram consideradas como “alto risco” para 

PC (Novak et al., 2017). Esta condição foi definida de acordo com as anormalidades nos 

exames de neuroimagem, exame neurológico, distúrbios do movimento e o histórico de 

provável infecção congênita no período gestacional, relatado pelas mães.  

Aos 2 anos de idade e após definição do diagnóstico de PC, a criança foi classificada de 

acordo com a natureza e distúrbios do movimento, topografia e funcionalidade das 

habilidades motoras através da GMFCS. Outros dados da avaliação neurológica aos 2 anos 

de idade e aquisições motoras também foram preenchidos de acordo com o protocolo criado 

para o estudo (Anexo 1). 

A ressonância magnética (RM) era o exame de escolha para avaliação dos padrões de 

malformação cerebral, através do Signa
TM 

HD xt 1.5 T (GE healthcare), com cortes 

multiplanares. Como este exame só é realizado na Instituição sem sedação, era difícil manter a 

criança dormindo até que fosse finalizado. A outra alternativa, era a tomografia 

computadorizada (TC), realizada com 64 canais TC scanner (Brilliance; Phillips). Todos os 

exames de neuroimagem foram realizados sem contraste e avaliados por um 

neurorradialogista pediátrico. 
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As infecções congênitas por toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e dengue foram 

excluídas por avaliação laboratorial do soro das mães e bebês através do método ELISA. 

Para a triagem de sífilis, foi utilizado o VDRL.  

Os exames de neurofisiologia foram realizados com as crianças em vigília ou sono 

espontâneo. O vídeoeletroencefalograma (VEEG) foi realizado utilizando o equipamento 

Nihon-Kohden, modelo LS-125 medcap, montagem de eletrodos segundo sistema 

internacional 10-20 e monitorização cardíaca. O exame foi considerado anormal em caso de 

alteração da atividade de base ou presença de potenciais epileptiformes. A avaliação da 

função auditiva foi realizada através da estimulação monoauricular, com click de rarefação e 

mascaramento contralateral. O potencial evocado auditivo foi realizado com estímulos de 

intensidade 90 decibéis, frequência de apresentação do estímulo de 10Hz e medida das 

latências das ondas I, III e V, utilizando o equipamento Viking Natus. A audiometria foi 

realizada através de estímulos de intensidade de 70, 50 e 30 decibéis, frequência de 30.3Hz e 

medida de latência da onda V. O exame foi considerado alterado quando a onda V não foi 

replicável a 35 decibéis. O potencial evocado visual foi realizado através de estimulação 

monocular, padrão flash, frequência de 1.7 Hz, captação das respostas no ponto médio 

occipital (Oz) e referência na linha média frontal (Fz) e identificação do potencial P100. O 

exame foi considerado alterado na ausência do potencial P100. 

Uma amostra de conveniência de 30 de crianças selecionadas numa escola creche da rede 

pública em Salvador. Os critérios de elegibilidade para o grupo controle incluíram crianças com 

idades entre 10 e 24 meses, com o desenvolvimento normal de acordo com as referências da 

OMS (WHO, 2006) e sem alterações neurológicas. As crianças foram separadas em três 

grupos, na mesma faixa etária das crianças com “alto risco” de PC (11, 18 e 24 meses), com 10 

crianças em cada grupo. A GMFM não foi desenvolvida com o objetivo de comparar a 
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função motora de crianças com lesão cerebral com àquelas com o desenvolvimento normal. 

Apesar disso, durante o desenvolvimento desta escala, crianças em idade pré-escolar sem 

alterações neurológicas ou atraso motor foram utilizadas como referência para comparação do 

desenvolvimento típico (Palisano et al., 1997). Esta estratégia foi utilizada para demonstrar 

o quanto as crianças do estudo e com lesão cerebral, estavam distantes do que se espera para 

o desenvolvimento motor normal. 

 

V.1.5 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada no programa SPSS, versão 21.0
TM

. O teste de Kolmogorov- 

Smirnov foi utilizado como referência para definição das variáveis contínuas quanto a 

distribuição normal e não-normal. Estas variáveis foram apresentadas em mediana e 

intervalo interquartil (ITQ) ou em média e desvio padrão (DP), dependendo da distribuição. As 

variáveis categóricas foram apresentadas em frequência absoluta e relativa. O teste de 

Friedman foi utilizado para a análise de variância entre as medidas dos escores da GMFM-

66 realizadas aos 11, 18 e 24 meses de idade, bem como a detecção da diferença entre elas. 

O nível de significância estatística foi definido como P< 0.05. 

 

V.1.6  Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitação e 

registrado na Plataforma Brasil (www.saude.gov.br/plataformabrasil) através da 

apresentação do certificado de apreciação pelo Comitê de Ética número 

58300716.6.0000.0022. 

O termo de consentimento livre e esclarecido foi apresentado e assinado pelos pais ou 

acompanhantes legais antes do estudo (ANEXO 4). 

http://www.saude.gov.br/plataformabrasil)
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Original Article

Early Gross Motor Development Among Brazilian Children with
Microcephaly Born Right After Zika Virus Infection Outbreak
Paloma A. Ventura, PT, MHS,*†Maria-Lúcia C. Lage, NP, MHS,* Alessandra L. de Carvalho, MD, MHS,†
Adriana S. Fernandes, RN,† Tânia B. Taguchi, BS,† Cristiana M. Nascimento-Carvalho, MD, PhD*‡

ABSTRACT: Objective: To assess the gross motor development of children with presumed congenital Zika
virus (ZIKV) infection over the first 2 years of their lives. Methods: Seventy-seven children were assessed at
the median ages of 11, 18, and 24 months, using the evaluative instrument Gross Motor Function Measure
(GMFM-66). At the third assessment, the children with diagnoses of cerebral palsy (CP) were classified by
severity through the Gross Motor Function Classification System (GMFCS) and stratified by topography in-
dicating the predominantly affected limbs. With these instruments in combination and using the motor
development curves as reference, the rate of development and functional ability were estimated. Results: At
2 years of age, all children had the diagnosis of CP. Seventy-four (96.1%) presented gross motor skills similar
to those of children aged 4 months or younger, according to the World Health Organization’s standard. The
GMFM-66 median score among the 73 (94.8%) children with quadriplegia and GMFCS level V showed sig-
nificant change between 11 and 18 months (p < 0.001) and between 11 and 24 months (p < 0.001). No
significant difference (p 5 0.076) was found between 18 and 24 months. Conclusion: Despite showing some
gross motor progress during the initial 18 months of life, these children with presumed congenital ZIKV
infection and CP experienced severe motor impairment by 2 years of age. According to the motor de-
velopment curves, these children with quadriplegia have probably already reached about 90% of their motor
development potential.

(J Dev Behav Pediatr 00:1–7, 2019) Index terms: Zika virus, cerebral palsy, congenital microcephaly, developmental delay, gross motor
skills.

Until 2015, Zika virus (ZIKV) infection was known as
a self-limited, dengue-like illness.1 In 2015, widespread
Zika epidemics across the Americas resulted in un-
expected neurological diseases and congenital malfor-
mations, with devastating consequences for children
exposed to prenatal ZIKV infection.2

In Brazil, the historical prevalence of microcephaly
before 2015 was nearly 0.5 cases per 10,000 live births.
During the second half of 2015, it drastically grew to 20
cases per 10,000 live births.3 Likewise, the number of
children with microcephaly admitted to the SARAH
Network Rehabilitation Hospital in Salvador, Brazil in-
creased approximately 5 times in December 2015 to July
2017 when compared with December 2013 to July 2015
(personal data).

Damage to fetal brain tissue and subsequent disrup-
tion of the fetal brain tissue in congenital ZIKV infections

can lead to microcephaly and other neurological clinical
manifestations.4,5 Affected children often experience
severe motor deficit, epileptic seizures, dysphagia, mus-
culoskeletal deformities, cognitive, auditory and visual
problems, and brain neuroimaging abnormalities.6–8

Such symptoms are consistent with clinical diagnoses of
cerebral palsy (CP) with impairment of gross motor
function and activity limitation. These permanent
movement and posture disorders occur because of brain
impairment during the fetal or infant periods.9 Recent
literature suggests that CP occurs frequently among
children with congenital ZIKV infection.8,10–12

Moreover, a distinct pattern of birth defects, called
congenital Zika syndrome (CZS), has been found with
ZIKV infection during pregnancy.13 CZS is a conse-
quence of direct neurological impairment and severe
intracranial volume loss. The structural abnormalities
and functional disabilities are secondary to central and,
in some cases, peripheral nervous system impairment
(e.g., arthrogryposis).14 The full spectrum is not yet
determined, but there are 5 distinctive features that
differ CZS from other congenital infections: (1) severe
microcephaly in which the skull has partially col-
lapsed; (2) thin cerebral cortices with subcortical cal-
cifications; (3) macular scarring and focal pigmentary
retinal mottling; (4) congenital contractures; and (5)
marked early hypertonia and symptoms of
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extrapyramidal involvement.15 In addition to anatomic
and neurologic manifestations, acquired hydrocepha-
lus and microcephaly, neurodevelopmental delay, gas-
trointestinal motility problems, and respiratory
complications, such as pneumonia, are also described.5

The understanding of how gross motor function
develops over time in children exposed to congenital
ZIKV infection is clinically important to the re-
habilitation team, patients, and families. There are stan-
dardized and validated instruments that can provide
important information about the gross motor trajecto-
ries, abilities, and limitations of these children. Such in-
formation helps care teams plan therapeutic programs
and early interventions based on neurological potential.
We aimed to assess the gross motor development over
the first 2 years of life in a group of children with pre-
sumed congenital ZIKV infection using the Gross Motor
Function Measure and the Gross Motor Function Classi-
fication System scales.

METHODS
Study Design

This prospective observational study received ap-
proval from the Ethics Committee of the Rehabilitation
Hospital. Informed consent was obtained from parents
or legal guardians before enrollment.

Sample
The study included a consecutive and convenience

sample of children with presumed congenital Zika
virus (ZIKV) infection admitted at the Children’s Re-
habilitation Center, in Brazil, from November 1, 2015, to
December 31, 2016.

The inclusion criteria and definition for children with
presumed congenital ZIKV infection followed the Bra-
zilian Ministry of Health’s Protocol of Surveillance and
Response to Occurrence of Microcephaly and/or Central
Nervous System anomalies16: (1) neuroimaging findings
suggestive of congenital ZIKV infection (calcifications
and/or ventriculomegaly); (2) congenital microcephaly:
head circumference (HC) # 31.9 cm (male) and # 31.5
cm (female) for full-term neonates or HC # 2 SDs below
the mean for sex and gestational age for premature
neonates. Microcephaly was considered severe when the
HC was # 3 SD below the mean17; (3) the mothers
reported exanthematous illness during pregnancy and
lived in Brazil during the 2015 ZIKV outbreak; and (4)
other congenital infections (syphilis, toxoplasmosis, ru-
bella, and cytomegalovirus) were ruled out in all children
and mothers. All children included in the study met all 4
items of the inclusion criteria. Children who were lost to
follow-up and those whose mothers reported use of il-
licit drugs and/or alcohol during pregnancy were
excluded. The World Health Organization motor de-
velopment standard was used as a reference to establish
the equivalent age of the children in the study, based on
their actual motor skills.18

Data Collection and Procedures
During the first 2 years of life, the children were

assisted by a specialized interdisciplinary team (physi-
otherapists, occupational therapists, psychologists,
pediatricians, a geneticist, a speech therapist, and nurses).
The neuroimaging, neurophysiologic, and laboratory
examinations were conducted as a part of the pediatric
admission protocol for children at risk of brain injury and
neurodevelopmental delay. A pediatrician performed
neurological examinations during each visit. A physio-
therapist trained to apply the Gross Motor Function
Measure (GMFM)-66 assessed the children’s motor skills.

The GMFM is a widely used, criterion-referenced,
clinical observation tool that was developed and vali-
dated for children with cerebral palsy (CP). It has ex-
cellent reliability and demonstrated ability to evaluate
meaningful changes in gross motor function in children
with CP. It is composed by tasks subdivided into 5
dimensions: (A) lying and rolling; (B) sitting; (C) crawling
and kneeling; (D) standing; and (E) walking, running, and
jumping. Each task of the scale is to be performed by the
child without help and scored on a scale of 0 to 3. The
0 indicates that the child did not initiate the task and 3
that the child was able to complete the task.19 For data
analyses, we used scores derived from the GMFM-66,
a measure with intervals level that was developed by
Rasch analysis of the original 88-items scale.20 Each par-
ticipant’s motor function was evaluated 3 times over the
initial 24 months of life, and at the third assessment, they
were classified according to the Gross Motor Function
Classification System (GMFCS). The GMFCS is a truthful,
valid, and reliable system.21 This 5-level system is based
on the underlying construct of self-initiated functional
abilities in sitting, walking, and the need for assistive
devices (walkers or wheelchair). It classifies children
with CP by their age-specific gross motor activity and
aims to determine which level best represents the child’s
present abilities and limitations. Children in level I can
generally walk without restrictions but tend to be limited
in some more advanced motor skills. Those in level V are
usually very limited in moving themselves around even
with the use of assistive technology.21

The results of each GMFM-66 assessment were ana-
lyzed using the Gross Motor Ability Estimator (GMAE),
a computer-scoring program to get the 95% confidence
interval of GMFM-66 scores. At 24 months of age, the
percentile curves were plotted (by GMAE) and defined
by what GMFCS level best represents the average de-
velopmental pattern curve of children with CP at the
same age and level of severity.22 The gross motor de-
velopment can be described and predicted in terms of
growth curves using the GMFM-66 and GMFCS in com-
bination. These tools can be used to establish broad
expectations for motor development and achievement.22

The diagnosis of CP was established at the third as-
sessment, and before that, children were considered to
be at “high risk of CP”. This condition was determined
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according to the risk factors identified in medical histo-
ries, abnormalities in neuroimaging and neurological
examinations, motor dysfunctions, and motor activities
below those expected for the chronological age.23

A standardized data collection form was developed
with information about mothers (age, type of delivery,
place of residence, and data on the symptoms of ZIKV
during pregnancy) and children (e.g., prenatal and peri-
natal history, neurological examination, and major com-
plains). The participants were stratified by topography
indicating the predominantly affected limbs24 and
GMFCS level.

Data Analysis
All data were analyzed using Statistical Package SPSS

version 21.0. Categorical variables were described
according to frequency. Data were assessed using the
Kolgomorov-Smirnov test of normality before analyses.
The continuous variables normally distributed were
reported as mean (SD), and non-normally distributed
variables were reported as median [interquartile range].
The Friedman test was used to analysis the variances for
repeated measurements of the GMFM-66 score per-
formed at 11, 18, and 24 and to the pairwise compar-
isons within each group (stratified by topography). The
statistical significance was defined as p , 0.05. Boxplots
were created to examine the GMFM-66 scores at 11, 18,
and 24 months in the group of children with
quadriplegia.

RESULTS
A convenience sample of 80 children initiated the

rehabilitation program at the median age of 4 months,
when neuroimaging, neurophysiological, and laboratory
examinations were performed. Three (3.7%) children
were excluded because they were lost to follow-up. All
children showed neuroimaging abnormalities suggestive
of congenital Zika virus infection. Most children had se-
vere microcephaly, and 6 (7.8%) of them presented
findings consistent with fetal brain disruption sequence,
characterized by overlapping cranial sutures, prominent
occipital bone, and redundant scalp skin. Six (7.8%)
children had congenital contractures involving multiples
joints (e.g., arthrogryposis). Clinical characteristics of the
participants and the main neuroimaging findings are
showed in Table 1. Some of these neuroimaging findings
are illustrated on Figure 1. The pyramidal signs were
quite predominant in relation to the few extrapyramidal
signs (hypotonia, dystonia, and orofacial dyskinesia).

During the study period, 77 children had a total of 231
Gross Motor Function Measure (GMFM)-66 assessments
at the median ages of 11, 18, and 24 months. At the third
assessment, all children had consistent symptoms with
clinical diagnosis of cerebral palsy (CP). The majority
presented gross motor skills similar to those of children
aged 4 months or younger. Spasticity was predominant
in all patients, and CP was defined as the spastic type.

According to the topography, 2 (2.6%) children had
hemiplegia, 2 (2.6%) had diplegia, and 73 (94.8%) had
quadriplegia. Seventy-four children (96.1%) were level V
with GMFM-66 median score of 20.5 [18.9–21.2]. They
only attained initial gross motor skill levels demonstrated

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics and Neuroimaging
Abnormalities of 77 Mother-Infant Pairs and Neurologic Examination of
the Children With Presumed Congenital ZIKV Infection

Characteristics n (%)

Mother’s features

Maternal age, mean (SD) 28 (6) 77 100

Symptoms during gestation

Arthralgia 36 46.8

Fever 30 39.0

Myalgia 3 3.9

Conjunctivitis 6 7.8

Trimester ZIKV symptoms during gestation

1st trimester 64 83.0

2nd trimester 13 17.0

Term delivery 73 95.0

Infant’s features

Female sex 42 54.4

Apgar 5 minutes, median [IQR] 100 9.0–10.0

Severe microcephaly at birth 54 70.1

Arthrogryposis 6 7.8

Dysphagiaa (at 2nd year of age) 30 39.0

Epilepsyb (at 2nd year of age) 57 74.0

Neurologic examination (at 2nd year of age)

Hypertonia 77 100

Babinski sign 74 94.8

Clonus 48 62.3

Persistence of primitive reflexes

Moro 35 45.5

ATNR 58 75.3

Postural reactions

Parachute 4 5.2

Foot placement 42 54.5

Neuroimaging abnormalitiesc

Calcifications 76 98.7

Cortico-subcortical junction calcifications 65/76 84.4

Periventricular calcifications 22/76 28.6

Ventriculomegaly 72 93.5

Cerebral atrophy 71 92.2

Cortical developmental malformations 66 85.7

Corpus callosum anomaly 53 68.8

Brainstem hypoplasia 14 18.0

aPresence of oral (difficulty in receiving food bolus, extraoral loss of food, suction disorder, increased oral transit time, and food
residue) and/or pharyngeal phase symptoms (tachypnea and/or dyspnea, coughing and/or gagging, throat clearing, and
nasal regurgitation) during or immediately after feeding. bPresence of recurrent unprovoked seizure. cThe number of
evaluations was calculated according to the quality of the neuroimaging examinations (CT scan, 62; MRI scan, 12; both, 5) for
detection of specific neuroimaging finding. ATNR, asymmetric tonic neck reflex; CT, computed tomography; IQR, interquartile
range; ZIKV, Zika virus.
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by head control in prone or sitting positions with trunk
support. Two (2.6%) children were classified in Gross
Motor Function Classification System level I and reached
GMFM-66 scores of 58.1 and 54.6. They achieved the
ability to walk without hand-held mobility device. One
(1.3%) child was level IV with the GMFM-66 score of
36.8. He was able to sit without support and achieved
rolling and creeping.

The analysis of repeated measurements showed that
there was a significantly statistical difference (p , 0.001)
between the results found in the GMFM-66 median score
at different times in the group of children with quadri-
plegia. The pairwise comparisons showed a significant
variability in GMFM-66 median score between 11 and 18
months (p 5 0.001) as well as between 11 and 24
months (p , 0.001). No significant differences were
observed between 18 and 24 months (p 5 0.076). There
were no significantly statistical differences of the vari-
ability in GMFM-66 scores of children with diplegia
(p 5 0.156) and hemiplegia (p 5 0.135). The results of

the 3 assessments among the groups are presented in
Table 2.

A boxplot illustrating the gross motor trajectory of
children with quadriplegia is shown in Figure 2.

DISCUSSION
We described the gross motor trajectories, quantified

the variability of Gross Motor Function Measure (GMFM)-
66 scores, and classified the severity of cerebral palsy
(CP) in a group of children with presumed congenital
Zika virus (ZIKV) infection observed during their first 2
years of age. By using the Gross Motor Function Classi-
fication System (GMFCS), GMFM-66, and motor de-
velopment curves as references, it was possible to
estimate the rate of development and to presume the
functional ability in this sample. At present, the gross
motor prognosis among children with presumed or
confirmed congenital ZIKV infection has not been
reported. This study addresses a gap in the literature

Figure 1. Neuroimaging findings of some children of the study with presumed congenital ZIKV infection: (A) 3D CT imaging of 3-month-old infant
evidencing microcephaly and prominent occiput. (B) Axial CT image without contrast showing multiple parenchymal calcifications affecting high
frontoparietal regions and occipital lobes, with predominance in cortical and subcortical regions. (C) T2/FSE Magnetic Resonance image of a 3-month-old
infant demonstrating craniofacial disproportion and extremely simplified gyral pattern suggestive of lissencephaly, diffuse cerebral atrophy and no-
ticeably hypogenetic corpus callosum. (D) T2/FSE Magnetic Resonance image of a 4-month-old infant showing ventriculomegaly, cortical atrophy, and
morphological alteration of the frontal diploë. CT, computed tomography; FSE, Fast Spin Echo; ZIKV, Zika virus.
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with respect to longitudinal outcomes in children with
presumed congenital ZIKV at the first 2 years of life,
which makes it unique.

In 2002, Rosenbaum et al.20 published a longitudinal
cohort study that dramatically improved the knowledge
of the development of gross motor function among
children with CP. The result was a set of 5 motor de-
velopment curves corresponding to each of 5 GMFCS
levels of severity. The curves describe changes in GMFM-
66 scores within strata of severity, in terms of the rate of
development and presumed limit of functional ability.
Based on the study cited above, the children in our
sample classified as GMFCS level V might be close to
their limit potential on the GMFM-66 score and rate of
development. One child was classified in level IV and
obtained the GMFM-66 final score of 36.8. Such a score at
24 months suggests a low probability the child will ac-
quire the ability to walk, according to the motor de-
velopment curves.20 Finally, 2 children in our study were
classified as level I, and according to their GMFM-66
scores, we suppose that they will likely continue to de-
velop in gross motor ability.22

Even with progress in the GMFM-66 scores among
children with quadriplegia and significant variability in
the first 18 months of age, these children remained in
early stages of motor development and had no means of
independent movement at 24 months. This observation
aligns with the predicted functional ability mentioned in
the above paragraph. The children with hemiplegia and
diplegia did not have a significant variation in GMFM-66
score, possibly because of the small sample.

Neuroimaging of children with hemiplegia and di-
plegia in our study primarily showed asymmetric and
localized lesions, respectively, while that of children
with quadriplegia presented diffuse lesions and severe
malformations of cortical development. A recent study
demonstrated that severe malformation of cortical de-
velopment at birth was associated with a lower GMFM
score.25

The results of early cohorts and case reports among
congenital ZIKV infection are limited to describing the
neurodevelopment and disability profile of those chil-
dren.6,7 A recent review tried to provide some predictors
regarding the impact of congenital ZIKV infections on

Table 2. Median and Interquartile Range of GMFM-66 Score of Children With Presumed Congenital ZIKV Infection

Groups 11-Month Score 18-Month Score 24-Month Score GMFCS Level p Value

Hemiplegia (na 5 2) —

Child Ab 36.8 50.6 58.1 I

Child Bb 39.5 51.6 54.6 I

Diplegia (na 5 2) —

Child Ac 20.5 24.7 24.7 V

Child Bc 35.3 36.4 36.8 IV

Quadriplegia (na 5 73) 18.9 [14.1–20.5] 19.7 [18.0–20.8] 20.5 [18.9–21.2] V ,0.001d

aThe number of children. bThe GMFM-66 score of each child with hemiplegia per assessment. cThe GMFM-66 score of each child with diplegia per assessment. dSignificance p , 0.05 (Friedman’s test). GMFCS, Gross Motor Function Classification System; GMFM,
Gross Motor Function Measure; ZIKV, Zika virus.

Figure 2. Boxplot of mean and median GMFM-66 score of the group of children with quadriplegia of the study over 2 years of follow-up. GMFM, Gross
Motor Function Measure.
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the developing infants but only based on clinical pre-
sentations commonly observed in other congenital
infections.26 A similar study to ours, which evaluated the
gross motor trajectories at 6, 12, and 18 months using
the Alberta Infant Motor Scale, was published by Mar-
ques et al.10 These authors also observed progress in
gross motor development from 6 to 18 months of age
and high frequency of CP among the participants.
Herein, the use of gold standard scales specific for CP
and follow-up to 24 months of age made it possible to
describe and predict the functional ability in our sample.

The neuroimaging findings and neurological exami-
nation results of the studied children reflect the severity
of central nervous system injury and the level of im-
pairment of cortical functions.27 Observational studies
have described children with motor abnormalities with
predominant pyramidal signs and severe motor de-
lay.28,29 These signs and symptoms, consistent with di-
agnosis of CP, were also observed in our sample. The
most-described neuroimaging abnormalities in relation to
congenital ZIKV infection were calcifications (mainly at
the cortical-subcortical junction), ventriculomegaly, cor-
tical malformations, cerebral atrophy, and corpus cal-
losum abnormalities.30,31 These neuroimaging features
were also prevalent in this study.

Although all 77 children had microcephaly and neu-
roimaging findings suggestive of congenital ZIKV in-
fection, only 7.8% had the fetal brain disruption sequence
(FBDS) phenotype consistent with congenital Zika syn-
drome (CZS). Although the presence of FBDS has been
reported among infants with severe microcephaly, until
now, the published studies have not provided sufficient
descriptors to estimate the proportion of infants with the
FBDS phenotype in presumed or laboratory-confirmed
cases of congenital ZIKV infection.15 FBDS is just one of
the clinical signs of CZS, and not all children will present
all signs of the spectrum.4,31

There are some limitations to consider in this study:
(1) we were not able to directly confirm the ZIKV in-
fection because of the limited access to specific labora-
tory methods in public health services at the time of the
study, especially in the beginning of the outbreak.32 For
this reason, clinical presentation, neuroimaging findings,
and epidemiologic data were used to define the cases of
presumed congenital ZIKV infection. All children were
fully screened to rule out other congenital infections that
could cause microcephaly. Moreover, we were able to
document that all participants’ mothers were living in
affected areas during the outbreak and had symptoms
suggestive of ZIKV infection during the gestation period.
These criteria taken together strengthen the epidemio-
logic link of transmission even without laboratory evi-
dence of congenital ZIKV infection; (2) The study
followed a convenience sample of children with con-
genital ZIKV infection, seen at a single reference re-
habilitation center that generally provides care for
children with the highest levels of impairment. These
factors limited our ability to generalize the results to

a larger population. (3) The number of children with
hemiplegia and diplegia was not a large enough sample
to assess for significant differences at 11, 18, and 24
months.

CONCLUSIONS
Despite showing some progress in gross motor de-

velopment during the initial 18 months of life, children
with presumed congenital Zika virus (ZIKV) infection
and cerebral palsy diagnosis experienced severe motor
skill impairment at 2 years of age.

Long-term follow-up studies in this field will contrib-
ute to understanding how the clinical features, neuro-
imaging, or other factors are involved in the worst motor
prognosis among children with congenital ZIKV com-
pared with other congenital infections.

Understanding gross motor function outlook and
promptly identifying potential disabilities help re-
habilitation teams create better treatment plans based on
motor prognosis. Better plans will more effectively sup-
port children in achieving their full motor potential. This
is especially important in cases of children exposed to
congenital ZIKV infection and with severe and lifelong
disabilities, requiring multidisciplinary and integrated
care. These children will benefit from a patient- and
family-centered rehabilitation model to organize acces-
sible environments, community resources, and specialist
service support.
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VII RESULTADOS 
 

As crianças do estudo foram admitidas no Centro de Reabilitação Infantil com a mediana da 

idade de 4 meses, período em que foram realizados os exames de neuroimagem e de 

neurofisiologia. Estes exames fazem parte do protocolo de investigação diagnóstica de 

crianças com fatores de risco para lesão cerebral e atraso no desenvolvimento. Das 80 

crianças que iniciaram o programa de estimulação, 3 (3.7%) foram excluídas por perda de 

seguimento. Sessenta e quatro (83.0%) mães relataram doença exantemática no primeiro 

trimestre da gestação e as demais no segundo semestre. Algumas crianças apresentaram 

alterações sugestivas de comprometimento visual (10/69) e auditivo (12/68). Todas as 

crianças apresentaram anormalidades nos exames de neuroimagem sugestivas de infecção 

congênita pelo ZIKV e a maioria foi classificada como microcefalia grave (70.1%), sendo a 

epilepsia (74.0%) e disfagia (39.0%) as complicações neurológicas as mais frequentes. As 

principais características clínicas e demográficas do binômio mãe-filho estão presentes na 

tabela 1. 

  



  

Tabela 1. Características clínicas e demográficas dos 77 binômio mãe-filho, exame neurológico e 

alterações de neuroimagem das crianças com paralisia cerebral e microcefalia. 

Características n (%) 

Idade materna, média (DP)               28 (6) 77 100 

Sintomas durante a gestação 
  

Artralgia 36 46.8 

Febre 30 39.0 

Mialgia 3 3.9 

Conjuntivite 6 7.8 

Trimestre de provável infecção materna pelo ZIKV 
  

- 1° trimestre 64 (83.0) 

- 2° trimestre 13 (17.0) 

Partos a termo 73 (95.0) 

Sexo feminino 42 (54.4) 

Apgar 5 minuto, mediana [IQ]      9 [9.0-10.0] 77                   (100)  

Microcefalia grave 54 (70.1) 

Artrogripose 6 (7.8) 

Disphagia
# 
(aos 2 anos de idade) 30 (39.0) 

Epilepsia 
¶ 
(aos 2 anos de idade) 57 (74.0) 

Exame neurológico (aos 2 anos de idade) 
  

Hipertonia 77 100 

Presença do sinal de Babinski 74 94.8 

Clônus aquileu 48 62.3 

Persistência de reflexos primitivos 

  - Moro 35 45.5 

- Reflexo tônico cervical assimétrico (RTCA) 58 75.3 

Reações Posturais 
  

- Paraquedas 4 5.2 

- Placing 42 54.5 

Anormalidades de Neuroimagem 
  

Calcificações 76 (98.7) 

 - Calcificações Córtico-subcorticais 65/76 (84.4) 

 - Calcificações Periventriculares 22/76 (28.6) 

Ventriculomegalia 72 (93.5) 

Atrofia Cerebral  71 (92.2) 

Malformação do desenvolvimento cortical  66 (85.7) 

Anomalia do corpo caloso  53 (68.8) 

Hipoplasia do tronco cerebral 14 (18.0) 
# 

Presença de sintomas na fase oral (dificuldade em receber bolo alimentar, perda extra-oral de alimentos, distúrbio de aspiração, aumento 

do tempo de trânsito oral, resíduo alimentar) e / ou sintomas da fase faríngea (taquipneia e / ou dispnéia, tosse e / ou engasgos,regurgitação 

nasal ) durante a alimentação. 
¶ 

Presença de crises convulsivas recorrentes, não relacionadas à febre e uso de medicação anticonvulsivante. 

 

  



  

Durante 2 anos, 77 crianças (42 meninos, 35 meninas) tiveram um total de 231 avaliações 

GMFM-66 na mediana das idades de 11, 18 e 24 meses. Na terceira avaliação, todas as 

crianças apresentavam sintomas consistentes com diagnóstico clínico de PC, com alterações 

do tônus muscular (hipertonia). A espasticidade foi predominante entre as desordens do 

movimento. 

Aos 2 anos de idade, foram observadas as seguintes alterações do exame neurológico: 58 

(75.3%) crianças apresentaram persistência do reflexo tônico cervical assimétrico (RTCA) e 

35 (45.5%) reflexo de Moro. A reação de Placing e pára-quedas estavam ausentes em 35 

(45.5%) e 73 (94.8%) crianças, respectivamente. Clônus aquileu foi observado em 48 

(62.3%) crianças e 74 (96.1%) apresentaram sinal de Babinski. A espasticidade foi 

predominante entre as alterações motoras e tônus muscular observadas, definindo a 

classificação da PC como espástica. 

Em relação à funcionalidade das habilidades motoras, foi observado: 2 crianças (2.6%) eram 

do nível I, 1 (1.3%) do nível IV e 74 (96.1%) do nível V. Duas (2.6%) crianças 

apresentaram hemiplegia, 2 (2.6%) diplegia e 73 (94.8%) quadriplegia, de acordo com o 

predomínio no comprometimento dos membros. 

As crianças com hemiplegia conseguiram andar de forma independente, eram capazes de chutar 

a bola apenas com o membro inferior não comprometido, conseguiam agachar e pegar 

objetos no chão, bem como transpor obstáculos posicionados numa altura logo abaixo dos 

joelhos. Eram capazes de correr e tiveram dificuldade em executar movimentos específicos, 

como pular e subir e descer degraus com movimentos alternando dos pés. Em relação às 

crianças com diplegia, apenas uma delas foi capaz de permanecer sentada sem o apoio das 

mãos. Nenhuma outra habilidade motora foi observada. A outra criança com diplegia 



  

apresentava comprometimento cognitivo importante e alteração sensorial visual, que 

associadas trouxeram um impacto negativo no desenvolvimento global alcançando apenas 

algumas habilidades das fases iniciais do desenvolvimento (rolar parcial e adquiriu equilíbrio 

cervical em decúbito ventral). Entre as crianças com quadriplegia, 2 (2.7%) conseguiram trazer 

as mãos na linha média e tocar dedos uns nos outros. A maioria apresentava grande 

dificuldade para a preensão dos objetos, com necessidade de auxílio durante a exploração 

dos brinquedos. Quarenta e sete (64.4%) crianças posicionadas em decúbito ventral 

conseguiram elevar a cabeça na vertical e manter esta posição por pelo menos 3 segundos. O 

equilíbrio cervical na posição sentada (cabeça na vertical por 3 segundos) e com o tronco 

apoiado, foi observado em 55 (75.3%) crianças. Nenhuma delas conseguiu rolar 

completamente ou desenvolveu formas efetivas de deslocamento. 

As crianças com quadriplegia mostraram uma variação significativa nos escores GMFM-66 

entre os 11 e 18 meses (P < 0.001), bem como entre 11 e 24 meses (P <0.001). Nenhuma 

mudança significativa foi observada no escore da GMFM-66 entre 18 e 24 meses (P = 0.076). 

A variação nos escores da GMFM-66 entre as crianças com diplegia (P = 0.156) e 

hemiplegia  

(P = 0.137) não alcançou significância estatística. O resultado das avaliações no grupo 

controle e nos pacientes com PC estão apresentados na tabela 2.  
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Tabela 2. Mediana e intervalo interquartil dos escores da GMFM-66 nos três momentos de avaliação e a 

variação total nos grupos controle e com paralisia cerebral divididos por topografia. 

Grupos Escore GMFM-66 Escore GMFM-66 Escore GMFM-66 Variação total Valor P 

 
11 meses 18 meses 24 meses 

  
Controle (n=30) 47.3 (39.6- 52.6) 67.4 (61.4 – 69.4) 70.8 (69.3 – 72.0) 26.5 (20.5 – 31.8) - 

      

Quadriplegia (n
 
=73) 18.9 (14.1 - 20.5) 19.7 (18.0 - 20.8) 20.5 (18.9 - 21.2) 1.6 (0.7- 4.6) < 0.001*  

      

Hemiplegia (n=2) 

    

0.135 

hemiplegia A
#
 36.8 50.6 58.1 21.3. 

 
hemiplegia B 

#
 39.5 51.6 54.6 15.1 

 

 

     
Diplegia (n= 2) 

    

0.156 

diplegia A
§
 20.5 24.7 24.7 4.2 

 
diplegia B

§
 35.3 36.4 36.8 1.5 

 

      ** número de. crianças por grupo 
# 
 Escore da GMFM-66 de cada criança com hemiplegia por avaliação 

§ 
Escore da GMFM-66 de cada criança com diplegia por avaliação 

* P <0.05 (Teste de Friedman) 

 

As trajetórias motoras nos grupos controle e com PC do tipo quadriplegia espástica, estão 

ilustradas na figura 1, através dos gráficos de Blox-plot. Na figura é possível observar a 

discrepância no valor dos escores da GMFM-66 entre os grupos. 
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Figura 7: Gráficos Box-blot dos escores da GMFM-66 ao longo do estudo nas crianças do grupo controle 

e com paralisia cerebral do tipo quadriplegia espástica. 
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VIII DISCUSSÃO 
 

No presente estudo foi possível descrever a trajetória motora, quantificar a variação do 

escore da GMFM-66 e classificar as crianças quanto às suas habilidades funcionais. Os 

instrumentos utilizados são considerados “padrão ouro” na avaliação de crianças com PC, o 

que representa uma realidade mais próxima das crianças com microcefalia por provável 

infecção congênita pelo ZIKV. A partir das informações sobre o nível do GMFCS e escore da 

GMFM-66, é possível aprofundar a discussão sobre prognóstico, limites para aquisições de 

novas habilidades motoras e probabilidade de completar com sucesso alguns itens da 

GMFM-66, quando avaliamos esses dados a partir das “Curvas de Desenvolvimento 

Motor”. Até o momento, não tem sido observado nos estudos sobre desenvolvimento neste 

perfil de crianças, a avaliação sob este aspecto. 

De acordo com o estudo que deu origem às curvas de desenvolvimento motor, as crianças 

classificadas como nível V do GMFCS atingem 90% do seu limite de pontuação na GMFM-

66, entre 2 e 3 anos, numa uma média de 22.3 pontos. Ainda que esta pontuação possa variar 

entre algumas crianças, este resultado é semelhante ao observado no nosso estudo, em que 

as crianças nesta faixa etária, classificadas como nível V, apresentaram a mediana do escore 

da GMFM-66 de 20.5. As duas crianças do nível I provavelmente continuarão a se desenvolver, 

já que a previsão para atingir 90% do potencial máximo de pontuação na escala é em torno de 

4.8 anos. A criança do nível IV obteve aos 2 anos de idade 36.8 pontos na GMFM-66. Com base 

nas curvas de desenvolvimento motor, esta criança teria que atingir uma pontuação entre 55 e 60 

pontos para ter 50% de chance de trocar passos sem apoio, o que parece uma habilidade difícil 

de alcançar (Rosenbaum et al., 2002). 
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Ainda que as mudanças na pontuação do GMFM-66 nas crianças com quadriplegia tenham 

apresentado significância estatística, as suas habilidades motoras variaram em torno das 

dimensões A e B, que representam os estágios iniciais de desenvolvimento motor, 

característico das crianças no GMFCS nível V (Russell, 2002). As crianças com hemiplegia 

e diplegia não apresentaram uma variação representativa do escore da GMFM-66 entre as 

avaliações, provavelmente pelo número reduzido de crianças nestes grupos. 

Apesar deste estudo utilizar outras referências para o prognóstico de marcha, é interessante 

comentar que alguns deles também foram observados entre boa parte das crianças da nossa 

amostra. A persistência de reflexos primitivos (Moro e RTCA), a ausência de reações 

posturais (Placing e Paraquedas) e dificuldade de manter posturas antigravitacionais da 

cabeça e tronco entre os 2 e 4 anos de idade, também são considerados sinais de prognóstico 

desfavorável para o desenvolvimento da marcha (Bleck, 1975; Campos da Paz Jr.; Burnett; 

Braga, 1994). 

O impacto negativo no desenvolvimento motor de crianças com infecção congênita pelo 

ZIKV com sinais e sintomas característicos de PC têm sido reportado em pequenas coortes, 

revisão da literatura, serie e relato de casos (Ferreira et al., 2018; Pessoa et al., 2018; 

Wheeler et al., 2018). Marques et al. num estudo semelhante ao nosso, também verificou 

mudanças significativas no desenvolvimento motor de crianças no mesmo período, porém 

acompanhadas até os 18 meses. Também observou que 89.7% da sua amostra de 39 crianças 

apresentava sinais clínicos de PC (Marques et al., 2018). 

Os instrumentos utilizados para a avaliação do desenvolvimento (Alberta Infant Motor 

Scale, Denver II, Bayley) foram aplicadas em idades muito precoces (de 1 mês a 18 meses) 

e não permitem estabelecer o prognóstico das habilidades motoras (Cardoso et al., 2019; 
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Marques et al., 2019). Além disso, os resultados descritos são baseados na comparação com 

o desempenho de crianças com o desenvolvimento típico, o que não parece ser a realidade 

da grande maioria das crianças com infecção congênita pelo ZIKV (França et al., 2018b; 

Pessoa et al., 2018). A vantagem do uso de instrumentos específicos para a PC, permite que 

a criança seja acompanhada tendo como referência outras crianças com a mesma patologia, 

classificação de gravidade e faixa etária (Hanna et al., 2008; Rosenbaum et al., 2002). A 

história natural da evolução da PC pode ser uma alternativa para nortear o tratamento das 

crianças que apresentarem esse diagnóstico associado. 

As alterações observadas nos exames de neuroimagem (calcificações córtico-subcorticais e 

malformação cortical) e ao exame neurológico refletem a gravidade das lesões ao sistema 

nervoso central e o comprometimento das funções corticais nas crianças da nossa amostra 

(Zafeiriou, 2004). Estudos observacionais em crianças com infecção congênita pelo ZIKV têm 

descrito predomínio dos sinais de lesão do trato córtico-espinhal (sinais piramidais) e grave 

comprometimento do desenvolvimento motor (Del Campo et al., 2017; Silva et al., 2016).   

Alguns estudos de neuroimagem têm detectado alterações cerebrais em proporções 

semelhantes entre os casos suspeitos e confirmados de infecção congênita pelo ZIKV 

(Aragao et al., 2016; Oliveira-Szejnfeld et al., 2016). Uma revisão recente mostrou que os 

achados de neuroimagem mais relatados em relação à infecção congênita por ZIKV foram 

calcificações, principalmente na junção cortical-subcortical e ventriculomegalia (Marques et 

al., 2018). Esses achados também foram prevalentes em nosso estudo. 

Existem algumas limitações a serem consideradas neste estudo. Não foi possível confirmar 

diretamente a infecção pelo ZIKV devido à restrição ao acesso a métodos laboratoriais 

específicos nos serviços de saúde pública no momento do estudo, especialmente no início do 
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surto. A apresentação clínica, achados de neuroimagem foram utilizados para a definição de 

provável infecção congênita. Estes critérios foram os mesmos adotados pelo Ministério da 

Saúde, também referência em outros estudos (França et al., 2018a; Oliveira-Szejnfeld et al., 

2016). Todas as crianças foram totalmente rastreadas para descartar outras infecções 

congênitas que poderiam gerar microcefalia. Além disso, pudemos documentar que as mães de 

todos os participantes viviam em áreas afetadas durante o surto e tinham sintomas sugestivos 

de infecção por ZIKV no período gestacional. Esses critérios, juntos, fortalecem o elo 

epidemiológico da transmissão, mesmo sem evidências laboratoriais de infecção congênita 

por ZIKV. Um estudo realizado a partir de dados do RESP (Registro de Eventos em Saúde 

Pública), mostrou que entre 2015 e 2016 foram notificados 2.018 casos considerados 

confirmados, dos quais apenas 1/5 tiveram confirmação laboratorial da presença do ZIKV 

(França et al., 2018a). 

Uma outra limitação a ser considerada é que o estudo foi conduzido em apenas um único centro 

de referência no tratamento de crianças com lesão cerebral, o que pode ter concentrado os casos 

mais graves. Por outro lado, os estudos sobre desenvolvimento realizado em outros locais do 

Brasil, têm descrito um padrão semelhante ao observado nas crianças deste estudo. 
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IX PERSPECTIVAS DE ESTUDOS 

A infecção congênita como causa de PC já está bem fundamentada na literatura e a 

microcefalia é o tipo mais comum de defeito ao nascimento associado a este diagnóstico. 

Apesar das poucas publicações sobre o desenvolvimento motor até o momento, o relato de PC 

em crianças com microcefalia e histórico de infecção congênita pelo ZIKV tem sido 

frequentemente reportado nos estudos observacionais e prospectivos que abordam o 

desenvolvimento ou características clínicas nesta população. Talvez esse diagnóstico não 

seja considerado uma grande novidade, já que muitas dessas crianças, desde os primeiros 

meses de vida, já apresentavam critérios para definição de PC, ainda que precocemente. 

Os estudos publicados sobre desenvolvimento geralmente são de amostras de crianças 

acompanhadas em serviços terciários, com importante comprometimento da função motora e 

limitações funcionais consideráveis. O desafio é saber se de fato este novo fator de risco para 

a PC está associado a um maior risco de grande prejuízo no desenvolvimento da motricidade 

grossa se comparado à PC por outras causas ou se o tipo de serviço que as crianças têm sido 

referenciadas pode ter excluído os casos mais leves de comprometimento motor.  

A proposta é a continuidade do estudo, com foco na análise comparativa do desenvolvimento 

motor entre crianças com PC por provável exposição ao ZIKV durante a gestação e crianças 

PC por outras infecções congênitas. Além disso, a análise dos gráficos de mapas por 

dificuldade fornecido pelo GMAE pode ser sugerido como instrumento para nortear as 

equipes no planejamento do tratamento. Até o momento não existem estudos com esta 

proposta. 
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A possibilidade de complicações urinárias nas crianças que apresentam diagnóstico 

associado de artrogripose é um aspecto ainda pouco explorado. 

As alterações ortopédicas como a luxação e displasia do quadril e outras deformidades da 

coluna vertebral, também podem ser investigadas bem como a avaliação de risco, já que são 

comorbidades comumente observadas nas crianças classificadas entre os níveis IV e V do 

GMFCS. 
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X CONCLUSÕES 
 

Apesar de apresentar algum desenvolvimento motor grosso durante os primeiros 18 meses de 

vida, as crianças com risco de infecção por ZIKV durante a gestação e com diagnóstico de 

PC apresentaram prejuízo severo nas habilidades motoras e baixos escores de GMFM-66 aos 2 

anos de idade. Observamos uma tendência de crianças com menor potencial de 

desenvolvimento motor atingirem o seu limite mais rapidamente que crianças com melhor 

prognóstico. 

Estudos de acompanhamento a longo prazo nessa área ainda são necessários para entender 

como essa infecção congênita pode afetar as trajetórias de desenvolvimento motor nessa 

população, que também podem apresentar o diagnóstico associado de PC. Nessa condição, as 

avaliações padronizadas, como GMFM-66 e GMFCS, podem ser utilizadas como referência 

para definição do prognóstico motor baseado em evidências. Os recursos eficientes e o 

julgamento do progresso motor ao longo do tempo ajudam as equipes de reabilitação a 

melhorar e planejar as intervenções com base no potencial neurológico e auxiliam no 

trabalho das expectativas das famílias em relação ao tratamento. Isso é importante para 

minimizar o estresse dos pais em casos de crianças com lesões graves, ajudando as famílias 

a organizar ambientes acessíveis, como o lar e a escola, e melhorar o bem-estar dos 

cuidadores e das crianças. 
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XI SUMMARY 
 

BACKGROUND: Current research indicates that the Zika virus (ZIKV) congenital 

infection can lead to cerebral palsy (CP). OBJECTIVE: To assess the gross motor 

development of children at risk for ZIKV infection during gestation, over the first 2 years of 

their lives. METHODS: Seventy-seven children were assessed at the median ages of 11, 18 

and 24 months, using the evaluative instrument Gross Motor Function Measure (GMFM- 

66). At the third assessment, the children with diagnoses of CP were classified by severity 

through the Gross Motor Function Classification System (GMFCS) and the motor 

development potential was estimated based on GMFM-66 scores. RESULTS: At 2 years of 

age, all children had the diagnosis of CP. Seventy-four (96.1%) presented gross motor skills 

similar to those of children aged 4 months or less according to the World Health 

Organization’s standard. They were classified in GMFCS level V according to the median 

GMFM-66 score. The majority of children was quadriplegic and GMFM-66 showed 

significant change scores between 11 and 18 months (P=0.001) and between 11 and 24 

months (P<0.001). No significant difference (P=0.076) was found between 18 and 24 

months. CONCLUSIONS: Despite showing some gross motor development during the 

initial 18 months of life, children at risk of ZIKV infection during gestation and with 

diagnosis of CP experienced severe motor skill impairment and presented low GMFM-66 

scores at 2 years of age. We observed a tendency of children with lower motor development 

potential to reach their limit more quickly than children with higher potential. 
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XIII ANEXOS 

 

 ANEXO 1  - Formulário de Coleta de Dados em Prontuário 
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ANEXO 2 – Gross Motor Function Measure (GMFM) 
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ANEXO 3 – Gross Motor Function Measure Classification System (GMFCS) 
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ANEXO 4 - TCLE 1 e 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - 1 

Salvador, BA, ______ de, _______________ de __________ . 

Prezado (a) Senhor (a), 

Eu, Paloma Lima de Araújo Ventura, Fisioterapeuta da Rede Sarah de Hospitais de 
Reabilitação, estou desenvolvendo uma pesquisa no Centro de Reabilitação Infantil (CRI). 

Essa pesquisa é sobre a avaliação da motricidade grossa nos dois primeiros anos de vida 
em crianças com paralisia cerebral e microcefalia por provável infecção congênita pelo 
vírus Zika. Os resultados desta pesquisa poderão trazer informações úteis para o 
acompanhamento do desenvolvimento motor das crianças com microcefalia e na 
elaboração do seu programa de estimulação.  

Este é um convite para que o seu filho(a) participe deste trabalho, permitindo a sua 
avaliação através da escala GMFM. Peço gentilmente que, ao ler essas explicações, você 
avalie se concorda em participar ou não do estudo, sendo-lhe dada total liberdade para 
decidir, garantindo que, seja qual for a sua decisão, não haverá nenhum prejuízo para o 
tratamento e acompanhamento da criança. O participante não receberá vantagens por 
participar da pesquisa, nem terá custos adicionais.  

Os sigilos sobre as informações fornecidas e o anonimato dos participantes estão 
garantidos. 

Caso você concorde em participar, pedimos sua assinatura no local indicado, nas duas vias, 
sendo que uma ficará com o(a) senhor(a) e a outra com a equipe da pesquisa. 
Esperamos contar com a sua participação. 

Eu,________________________________________________________________concordo em participar da 

pesquisa “DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANÇAS COM PARALISIA 

CEREBRAL E MICROCEFALIA POR PROVÁVEL INFECÇÃO CONGÊNITA PELO 

VIRUS ZIKA” 

_____________________________ 

Assinatura do responsável 

Nome:________________________________________________ Parentesco: ________________________________  

Endereço: SMHS Quadra 501 Conjunto A 

Bairro: SMHS CEP: 70.335-901 

UF: DF Município: Brasília 

Telefone: (61) 3319-1494 FAX: (61) 3319-1261 E-mail: 
comiteeticaepesquisa@sarah.br 

mailto:comiteeticaepesquisa@sarah.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - 2 

 

N.º Registro CEP: CAAE 58300716.6.0000.0022 

 

Título do Projeto: “DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANÇAS COM PARALISIA 

CEREBRAL E MICROCEFALIA POR PROVÁVEL INFECÇÃO CONGÊNITA PELO 

VIRUS ZIKA” 

 

Prezado (a) Senhor (a), 

Essa pesquisa é sobre a avaliação da motricidade grossa nos dois primeiros anos de vida em 

crianças com paralisia cerebral e microcefalia por provável infecção congênita pelo vírus Zika. 

Os resultados desta pesquisa poderão trazer informações úteis para o acompanhamento do 

desenvolvimento motor das crianças com microcefalia e na elaboração do seu programa de 

estimulação. 

Este   é   um   convite   para   que   o   menor  sob a sua 

responsabilidade, que não tem microcefalia nem suspeita de infecção congênita pelo vírus Zika, 

participe desta pesquisa nos fornecendo informações sobre o desenvolvimento dos seus 

movimentos. Estas informações serão comparadas com o desenvolvimento motor das crianças 

que apresentam microcefalia por uma possível infecção pelo vírus Zika. A avaliação consiste na 

participação da criança em algumas brincadeiras, quando será observada a sua capacidade em 

realizar certos movimentos como, alcançar brinquedos, engatinhar, pular e chutar uma bola. A 

avaliação não expõe a criança a riscos adicionais, porém ela pode ficar irritada e estranhar o 

contato com o examinador e o ambiente. O tempo estimado para sua conclusão é de 

aproximadamente 30 minutos. 

Peço gentilmente que, ao ler essas explicações, você avalie se concorda em participar ou não do 

estudo, sendo-lhe dada total liberdade para decidir, garantindo que, seja qual for a sua decisão, 

não haverá nenhum prejuízo para o tratamento e acompanhamento da criança. O participante não 

receberá vantagens por participar da pesquisa, nem terá custos adicionais. 

Os sigilos sobre as informações fornecidas e o anonimato dos participantes estão garantidos. 

O senhor (a) receberá duas vias deste termo onde consta o telefone e o endereço do pesquisador 

responsável e poderá entrar em contato no caso de dúvidas ou decisão de interromper a 

participação na pesquisa. 

Pesquisador responsável: Fisioterapeuta Paloma Lima de Araújo Ventura 

Telefone: (71) 32063200/32063201. Hospital Sarah Salvador (Centro de Reabilitação Infantil) 

localizado na Av. Tancredo Neves, 2782- Caminho das Árvores, Salvador- BA, 41820-900. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Associação das Pioneiras Sociais, 

que poderá ser contatado em caso de questões éticas, pelo telefone: (61) 3319-1494 ou email: 

comiteeticapesquisa@sarah.br. 

mailto:comiteeticapesquisa@sarah.br
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Caso você concorde em participar, pedimos sua assinatura no local indicado, nas duas vias, 

sendo que uma ficará com o (a) senhor (a) e a outra com o pesquisador responsável. 

 

Nome do participante (em letra de forma) 

 

Assinatura do participante ou representante legal Data 

 

NOME (PALOMA L.DE A. VENTURA) E ASSINATURA DO PESQUISADOR DATA 

 

Assinatura do participante ou representante legal Data 

 




