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I RESUMO

DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANCAS COM PARALISIA CEREBRAL E
MICROCEFALIA POR PROVAVEL INFECCAO CONGENITA PELO VIRUS ZIKA

Recentes estudos tém mostrado um importante prejuizo da funcdo motora de criangas com
diagndéstico de microcefalia relacionados a infeccdo materna pelo virus Zika (ZIKV) no
periodo gestacional. As criancas do presente estudo apresentam quadro clinico sugestivo de
infeccdo congénita e critérios epidemiologicos que apontam uma associacdo temporal entre
a epidemia do ZIKV no pais e o aumento subito de microcefalia nos meses seguintes.
Objetivo: Avaliar o desenvolvimento motor grosso durante os 2 primeiros anos de vida de
criancas com paralisia cerebral (PC) e microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo
ZIKV. Desenho de estudo: trata-se de um estudo observacional, prospectivo e com
componente analitico. Materiais e métodos: incluiu uma amostra de conveniéncia de 77
criancas com PC e microcefalia avaliadas nas medianas das idades de 11, 18 e 24 meses
através da escala de Medida da Funcdo Motora Grossa (GMFM-66) para a deteccdo das
mudancas nas aquisicbes motoras ao longo do estudo. A gravidade da PC foi definida de
acordo com o Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa (GMFCS). O uso
combinado dessas escalas e com referéncia nas curvas de desenvolvimento motor, foi
possivel estimar o limite de desenvolvimento da funcdo motora das criangas ao final do
estudo. Resultados: aos 2 anos de idade, 74 (96.1%) criangas apresentaram aquisicdes
motoras compativeis com a idade cronoldgica igual ou inferior a 4 meses, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). As 73 (94.8%) criangas com quadriplegia espéstica
mostraram uma mudanca significativa nos escores da fungcdo motora grossa entre os 11 e 18
meses (P<0.001) bem como entre 11 e 24 meses (P<0.001). N&o houve diferenca significativa

(P=0.076) entre 18 e 24 meses. Conclus@es: a variacdo do escore da GMFM-66 no grupo



de criancas com quadriplegia detectou mudancas no desenvolvimento motor grosso ao longo
do tempo, principalmente nos primeiros 18 meses. No entanto, as aquisicbes motoras
observadas aos 2 anos de idade, demonstram um grave comprometimento da motricidade
grossa. De acordo com as curvas de desenvolvimento motor, é provavel que estas criancas ja

estejam muito proximas de atingir 90% do seu potencial de pontuacdo na GMFM-66.

Palavras-chaves: 1. Infeccdo pelo Zika virus; 2. Microcefalia; 3. Paralisia Cerebral; 4.

Atraso do desenvolvimento motor



Il OBJETIVOS

Geral:
- Avaliar o desenvolvimento motor grosso de criangas com paralisia cerebral (PC) e
microcefalia, por provavel infeccdo congénita pelo virus Zika (ZIKV) nos 2 primeiros anos de

vida.

Especificos:

Descrever a variacdo do desenvolvimento motor a partir da pontuacdo da escala de Medida da
Funcdo Motora Grossa (GMFM-66) no periodo do estudo.

- Classificar a funcdo das habilidades motoras das criangas com o diagnostico associado de
paralisia cerebral (PC), através Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa (GMFCS).

- Estimar o limite de pontuacdo da GMFM-66, com base nas escalas citadas acima e nas curvas
de desenvolvimento motor.

- Descrever as caracteristicas clinicas e demogréaficas da amostra.

11



11l INTRODUCAO

A mudanca no padrao epidemiologico da ocorréncia de microcefalias em Pernambuco e em
outras regides do Nordeste no ultimo trimestre de 2015, fez com que as secretarias de salde
do Estado e Municipios se deparassem com uma estatistica de dificil compreensdo. Em
2000, a prevaléncia 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 subito foi atribuido a infeccdo
congénita pelo Zika virus (ZIKV) com base nos relatos das mées de bebés com microcefalia,
gue apresentaram manifestacfes clinicas compativeis com a infeccdo por este virus durante
a gestacdo (Vasconcelos, 2017). A situacdo chamou a atencdo dos 6rgdos nacionais e
internacionais de salde, que numa acdo coordenada, estabeleceram medidas urgentes de
prevencdo, controle e contencdo de riscos, danos e agravos a saude publica (GARCIA,
2018). Aos poucos, o potencial teratogénico do ZIKV ficou cada vez mais evidente a partir
dos dados da vigilancia epidemioldgica nacional e dos resultados de estudos
anatomopatoldgicos, dados clinicos e laboratoriais. Finalmente foi estabelecida a relacdo
causal entre a infeccdo materna pelo ZIKV no periodo gestacional e a microcefalia e outras
malformacg8es congénitas (Franga, Giovanny et al., 2016).

As alteragdes sensoriais, cognitivas e motoras comumente presentes nas infe¢Bes congénitas
apresentavam um padrdo diferente nas criangas com suspeita de infeccdo congénita pelo
ZIKV. Com caracteristicas Unicas ou raramente observadas (microcefalia grave, com
colapso parcial do cranio, afilamento do cértex cerebral e calcificagcdes cortico-subcorticais,
alteracbes na retina, contraturas congénitas, hipertonia e sinais extrapiramidais nas outras
infecgBes congénitas, foi definida uma nova entidade clinica, denominada de Sindrome da

Zika Congénita (SZC) (Moore et al., 2017).
12



O impacto do surto de microcefalia no pais passou a ser melhor dimensionado pela equipe
de reabilitacdo de um hospital de referéncia em Salvador, na Bahia, quando houve um
aumento significativo no nimero de admissdes de criangcas com microcefalia por provavel
infeccdo congénita pelo ZIKV. Entre dezembro de 2015 e julho de 2016, o Centro de
Reabilitacdo Infantil (CRI) da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo unidade Salvador,
aumentou em aproximadamente 5 vezes o numero de admiss@es de criangas com microcefalia
quando comparado ao periodo de dezembro de 2013 a julho de 2015 (dados pessoais).

Ainda existem poucos estudos publicados na literatura sobre o desenvolvimento motor das
criancas nesta populacdo. Os resultados divulgados a partir de pequenas coortes, relatos e
série de caso e revisdes da literatura, tém descrito um perfil de criangas com importante atraso
no desenvolvimento motor e sinais clinicos compativeis com o diagnostico de PC (Cardoso et
al., 2019; Marques et al., 2018; Pessoa et al., 2018). Apesar da significativa reducdo na
notificacdo de novos casos de microcefalia e outras malformacdes congénitas associadas a
infeccdo pelo ZIKV, a epidemia pode ter trazido repercussGes permanentes e de impacto
negativo na salde e qualidade vida das criancas e seus familiares (Franca et al., 2018).

Este estudo tem como objetivo avaliar e descrever o desenvolvimento motor de criangas
com PC e microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo ZIKV, ao longo dos 2
primeiros anos de vida, utilizando as escalas GMFM-66 e GMFCS. Com base nas
informacdes fornecidas por estes instrumentos e nas curvas de desenvolvimento motor, €
possivel estabelecer com as familias uma comunicagdo mais clara e junto com elas definir

metas de acordo com o potencial neuroldgico da crianca (Rosenbaum et al., 2002).

13



IV REVISAO DA LITERATURA

IV.1 0 VIRUS ZIKA: HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA
O virus Zika (ZIKV) é um flavivirus da familia Flavividae transmitido entre humanos pela
espécie de mosquitos Aedes, como o A. aegypti, A. albopictus e A. africanus (Faria et al.,
2016). Este virus 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 Africa (Nunes et al., 2016; Paixo et al., 2016). Inicialmente ndo havia indicios
de que este virus pudesse causar doenca em humanos, até que os resultados de um estudo de
soro prevaléncia realizado em Uganda, revelou a presenca de anticorpos para o ZIKV em
6,1% dos residentes (Petersen et al., 2016). A doenca em humanos foi reconhecida pela
primeira vez na Nigéria em 1953, com a confirmacao de trés casos. A doenca pelo ZIKV
produzia sintomas leves (febre baixa, mialgia, dor ocular, prostracdo e rash maculopapular)
ou era assintomatica. Durante algumas décadas, a circulacdo deste virus permaneceu restrita
ao cinturdo equatorial da Africa e Asia, principalmente entre primatas selvagens e mosquitos
arbdreos 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 infec¢do de aproximadamente
75% da populacdo. Nos anos seguintes, mais dois surtos ocorreram no Sudeste da Asia e
Pacifico Ocidental (Petersen et al., 2016). Entre os anos de 2013 e 2014 foram reportados
cerca de 32 mil casos da doenca provocada pelo ZIKV na Polinésia Francesa (Chibueze et
al., 2017). A figura 1 mostra um breve histérico do ZIKV desde o seu isolamento até o surto

no Brasil em 2015.
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Zika virus history

1947-1948
1962/63

:> > First isolation of ZIKV in Uganda, Africa (Rhesus macaque in 1947 and Aedes africanus in 1948)
:> » First human ZIKV infection, Uganda, Africa
1966 Q » Isolation of ZIKV in Aedes aegypti mosquitoes in Malaysia
2007 :> > First outbreak, Yap State, Western Pacific
2013-2014 m » Second outbreak, French Polynesia, South Pacific. Description of
» First severe complications potentially associated to ZIKV: GBS
» Potential for non-vector borne transmission: sexual, materno-fetal and transfusion
:> » Spread in the Pacific

2015 3 > 5 . : .
» Emergence in Brazil and spread in the Americas and Caribeans

Figura 1: Histérico do virus Zika, do isolamento até a ocorréncia dos surtos na América do Sul e Caribe
em 2015
Fonte: Adaptado de History and Emergency of Zika Virus. Gubler, Vasilakes and Musso, 2017.

1V.1.1 A circulacéo do virus ZIKV no Brasil

Entre os meses de outubro de 2014 e mar¢co de 2015, foram notificados ao Centro de
InformacGes Estratégicas de Vigilancia em satde (CIEVS) de alguns estados do Nordeste
Brasileiro, casos de doenca exantematica acompanhada de prurido, febre baixa e dor articular.
Apesar de ser uma &rea endémica para o virus da dengue (DENV), algumas avaliacdes
soroldgicas para o DENV foram negativas, assim como para a infeccdo pelo virus
Chikungunya (CHIKV) (Fantinato et al., 2016). Ap6s a ocorréncia destes eventos, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em abril de 2015, divulgou a circulagcdo do ZIKV nas
Ameéricas, baseado na confirmacdo dos primeiros casos identificados no Brasil (Campos;
Bandeira; Sardi, 2015; Hennessey; Fischer; Staples, 2016; Zanluca et al., 2015).

Muitos individuos infectados pelo ZIKV foram assintomaticos ou apresentaram sintomas
leves, como exantema maculopapular, febre baixa, cefaleia, artralgia, conjuntivite e mialgia,
que duravam cerca de trés dias a uma semana. Além disso, estes sintomas também séo
semelhantes as outras viroses transmitidas pelo mosquito, como a Dengue e Chikungunya
(Centers for Disease Control and Prevention, 2016).

Durante os meses seguintes as primeiras notificacdes, a infeccdo pelo ZIKV recebeu pouca

atencdo de medicos e pesquisadores, até que um aumento significativo do numero de
15



criancas nascidas com microcefalia, em diversos municipios da regido Nordeste do Brasil,
chamou a atencdo dos orgdos de saude. As maes dessas criangas haviam apresentado doenca
exantematica com suspeita de infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdo (Oliveira-Szejnfeld et
al., 2016). Adicionalmente, o aumento da notificacdo de casos de Sindrome de Gullain-
Barré, sugeriu a associagdo com o surto da doenca no pais (Araujo et al., 2016; Rasmussen et
al., 2016; Schuler-Faccini et al., 2016). Tal associacdo ja 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
regido reforcou a hipotese de associacdo entre infeccdo pelo ZIKV e as complicaces
neuroldgicas ao estimar o risco de microcefalia (80-130/10.000 mulheres) entre as mulheres
infectadas pelo ZIKV no primeiro trimestre de gestacdo (Cauchemez et al., 2016).

A situacdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) foi
declarada em novembro de 2015, mediante alteracdo no padrdo de ocorréncia de casos de
microcefalias no Brasil(Brasil, 2015) Em um curto periodo, o aumento dos casos de
microcefalia e outras malformacdes congénitas e complicacdes neurologicas associadas a
infeccdo pelo ZIKV, levou a OMS declarar estado de Emergéncia em Saude Publica de
Interesse Internacional (Burke et al., 2016; Rubin; Greene; Baden, 2016).

Estudos filogenéticos mostraram que a cepa mais proxima da que emergiu no Brasil foi
isolada de amostras de pacientes na Polinésia Francesa e ilhas do Pacifico, ambas
pertencentes a linhagem asiatica (Zanluca et al., 2015). Diversas hipéteses foram levantadas
sobre a introducdo do ZIKV no Brasil, a maior parte delas relacionadas a eventos
internacionais que ocorreram no pais, 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 provavel destas, baseada em um estudo do genoma do ZIKV de analise filogenética e
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molecular, demonstrou que a entrada do virus no pais ocorreu entre maio e dezembro de
2013. Esta data coincide com o periodo da Copa das Confederacdes com a participacdo da
equipe do Taiti (Polinésia Francesa) que jogou na Arena Pernambuco em junho de 2013 (Faria

etal., 2016).

IV.1.2 Estabelecendo a relacdo causal entre infeccdo pelo ZIKV, microcefalia e as
malformacdes congénitas

Uma possivel associacdo entre infeccdo pelo ZIKV e as complica¢des neuroldgicas foram
baseadas na correlagdo espaco-temporal e caracteristicas clinico-epidemioldgicas das
epidemias no Brasil e na Polinésia Francesa (Brasil et al., 2016; Cauchemez et al., 2016).

As evidéncias foram se acumulando a partir dos diversos estudos publicados que também
utilizaram exames laboratoriais e contribuiram para a sustentacdo desta hipdtese (Brasil,
2016; Garcia, 2018; Martines et al., 2016). O isolamento do RNA e antigenos virais no
liqguido amnidtico de mées infectadas e em amostras de tecidos do sistema nervoso de
neonatos e fetos com microcefalia, reforcaram a associagdo entre infecgdo pelo ZIKV no
periodo gestacional, a microcefalia e as malformacg6es congénitas (Calvet et al., 2016;
Driggers et al., 2016; Mlakar et al., 2016). Além destas alteracdes, outras questdes tambem
foram associadas ao ZIKV, incluindo hidropisia fetal e perda fetal (Sarno et al., 2016),
insuficiéncia placentaria, restricdo de crescimento intrauterino e morte fetal (Brasil et al.,
2016).

Alguns estudos realizados contribuiram para o refor¢co da associacdo entre microcefalia e
infeccdo congénita pelo ZIKV, além de um maior esclarecimento da fisiopatologia e
neurotropismo deste virus. Um deles identificou duas proteinas do virus envolvidas nos

mecanismos de desregulacdo celular durante a neurogénese (Liang et al., 2016). Um outro estudo
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demonstrou as propriedades neurotropicas do ZIKV com as cepas isoladas no Brasil (linhagem
Asiética) durante o surto da doenca em 2015. O ZIKV brasileiro (ZIKV®R) assim denominado
pelos autores, foi capaz de infectar fetos e provocar restricdo do crescimento intrauterino e sinais
de microcefalia em ratos. Também mostrou que o virus em humanos infecta as células
progenitoras corticais (in vitro) levando ao aumento da morte celular. A infeccdo em organoides
de cérebro humano causou a reducdo das zonas proliferativas e camadas corticais. Estes
resultados indicaram que o ZIKV®R 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®R também foi identificado na placenta e
liqguido amnidtico em duas gestantes de fetos com microcefalia e em amostras de sangue de
recém-nascidos com microcefalia, sugerindo que o virus pode atravessar a membrana placentaria
(Martines et al., 2016).

Aos poucos, o potencial teratogénico do ZIKV foi sendo reconhecido com base nos resultados de
estudos que mostraram uma associacdo entre infeccdo materna pelo ZIKV no periodo
gestacional e os seguintes desfechos : (1) a presenca de defeitos ao nascimento (microcefalia e
outras malformacgbes cerebrais); (2) caracteristicas fenotipicas raras e especificas, incluindo
microcefalia e outras anormalidades cerebrais em fetos ou criangas, tanto nos casos suspeitos
como confirmados; (3) dados anatomopatoldgicos e laboratoriais com forte evidéncia da
presenca do ZIKV em tecido cerebral de fetos e criangas expostas ao virus no periodo
gestacional (Rasmussen et al., 2016). Sendo assim, o Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC) e a OMS estabeleceram a relagcdo causal entre infeccdo pelo ZIKV e
microcefalia em 2016, baseado nas evidéncias de pesquisas com ampla divulgacdo cientifica

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

A microcefalia € uma condicdo neuroldgica determinada por um perimetro cefalico abaixo do
esperado para o0 sexo e idade gestacional, porém ndo ha uma uniformidade na sua definicdo e
avaliacdo (Ashwal et al., 2009). A medida do perimetro cefalico € utilizada pois se trata de um
método simples e rapido para avaliacdo do desenvolvimento cerebral, capaz de identificar
criancas 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 perimetro cefalico < 2 desvios-padrao (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 crianca apresenta perimetro cefalico < -3
DP e leve/moderada para perimetro cefélico < -2 a -3 DP, a depender do grau de distanciamento
do DP (Ashwal et al., 2009).

A etiologia da microcefalia é heterogénea e inclui desde causas genéticas (alteragdes
cromossémicas e génicas) e metabdlicas, a fatores ambientais (infeccdes congénitas, exposicdo a
agentes teratogénicos, doencas maternas), que podem impactar no crescimento cerebral, como

mostra a figura 2 (Ashwal et al., 2009).
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CONGENITA POS-PARTO

Genética Genética
Adquirida Adquirida
Traumas disruptivos Traumas disruptivos (como AVC);
Acidente Vascular Cerebral hemorragico Les3o traumatica no cérebro
Infecgdes Infeccdes
Sifilis Meningites
Toxoplasmose Encefalites
Rubéola Encefalopatia congénita pelo HIV

Citomegalovirus
Herpes simples

HIV
Outros virus
Teratégeno Toxinas
Alcool Intoxicagcdo por cobre
Radiagdo Faléncia renal cronica

Diabetes materna mal controlada

Figura 2: Etiologias mais comuns para a ocorréncia de microcefalia (congénita e pos-natal)

Fonte: Protocolo de vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia e/ou alteragbes do sistema
nervoso central (SNC) /Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde,
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. — Brasilia: Ministério da Saude,
2016.

Algumas infec¢Bes adquiridas no periodo gestacional podem provocar a disrup¢do do
processo de formacao cerebral, seguida de uma redugao no crescimento craniano secundario a
destruicdo do tecido cerebral fetal (Devakumar et al., 2018; Petersen et al., 2016). Os
patdgenos frequentemente relacionados as infecgBes intrauterinas - sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus (CMV) e herpes simples - sdo comumente agrupados sob a sigla
STORCH (Ford-Jones, 1999). Com o aumento do nimero de casos de microcefalia no Brasil
entre os anos de 2015 e 2016 e a confirmagdo da sua associagdo com a infec¢do congénita pelo
ZIKV, foi sugerido considerar a sigla STORCHZ — acrescentando este virus como um dos
patdgenos relacionados as infec¢Oes intrauterinas (Aradjo et al., 2016).

As infecgbes congénitas sdo consideradas uma das etiologias mais frequentes da microcefalia,
com um impacto variavel no desenvolvimento motor e cognitivo da crianca a depender da sua
etiologia e gravidade. Associado a este diagndstico clinico, a crianga também pode apresentar

atraso cognitivo, deficiéncia intelectual, epilepsia, paralisia cerebral (PC) e déficit sensorial, com
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demandas de avaliacdo, tratamento e acompanhamento multidisciplinar (Arroyo et al., 2018;
Watemberg et al., 2002). A microcefalia congénita é considerada a malformacéo ao nascimento

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

IVV.2.1 Microcefalia no Brasil: antes e ap6s o surto do ZIKV

Os dados sobre nascidos vivos no Brasil sao coletados com a Declaragcao de Nascido Vivo e
registrados no Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saude.
Sdo registradas todas as anomalias congénitas possivelmente diagnosticadas pelo médico,
auxiliando o monitoramento das frequéncias, tendéncias temporais, identificagdo e etiologia dos
diferentes tipos de anomalias (Marinho et al., 2016).

Em 2010, os dados do SINASC evidenciaram uma prevaléncia de 0,6 casos de microcefalia em
recém-nascidos por 10.000 nascidos vivos no pais. Contudo, a notificagdo de microcefalia no
pais naquele periodo ndo era compulsoria e ndo havia critérios clinicos bem definidos para a
defini¢do do diagnodstico (Aratjo et al., 2016). Ademais, estes ndo sdo consistentes com 0s
estudos que estimaram a prevaléncia de microcefalia entre 1 e 2 casos/10.000 nascidos vivos,
sugerindo uma subnotificacdo da microcefalia no Brasil (Schuler-Faccini et al., 2016).

No periodo 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 varia¢cdes de um ano a outro, sendo
considerada estavel (Marinho et al., 2016). Acompanhando esse periodo, em 2000 a prevaléncia
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 periodo entre 2014 e 2015, foi
observado um aumento de 1,8 vezes o nimero de casos de microcefalia, com pico em agosto de
2015, distribuidos 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 Paraiba, 54 (7,3%) em Sergipe, 47 (6,4%) no
Rio Grande do Norte, 27 (3,7%) no Piaui, 10 (1,4%) em Alagoas, 9 (1,2%) no Ceard, 8 (1,1%) na

Bahia e 1(0,1%) em Goids. (figura 3).
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Figura 3: Distribuigdo espacial dos municipios com casos suspeitos de microcefalia notificados até a
semana epidemioldgica 46, Brasil, 2015.
Fonte: Ministério da Saude e Secretarias Estaduais de Saude,2015.

Ao fim de 2015 foram registrados 1.608 casos, sendo 1.142 (71 %) criancas de maes residentes
na regido Nordeste, com uma prevaléncia 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 0o ano de 2016, 2.289 casos ja haviam sido confirmados até o més de novembro,
principalmente no Nordeste Brasileiro, com queda de 80% dos casos novos, em relacdo ao ano
anterior. Assim, a OMS determinou o fim da Emergéncia em Salde Puablica de Interesse

Internacional, declarada em fevereiro do mesmo ano (Brasil, 2016).
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Embora tenha ocorrido uma reducao significativa no niumero de casos novos no ano de 2016, a
vigilancia quanto as estratégias de prevencdo da febre do ZIKV, principalmente em gestantes,
apresenta-se ainda como um grande desafio. A natureza desta doenga, geralmente assintomatica,
associada ao duplo vetor de transmissao do ZIKV (pelo mosquito Aedes e por via sexual), faz
com os fetos de mulheres infectadas por este virus durante a gestacdo fiquem particularmente

vulneraveis a SZC (Chen et al., 2017).

IV.3 PARALISIA CEREBRAL: DEFINICAO, CLASSIFICACAO E FUNCAO
MOTORA

O termo paralisia cerebral (PC) ndo se refere apenas a uma patologia especifica, mas um grupo
de condicdes varidveis de gravidade que apresentam caracteristicas clinicas comuns (Graham et
al., 2016). A definicdo formal engloba um grupo de desordens permanentes da postura e do
movimento, secundario a uma lesdo cerebral ndo progressiva, que ocorre durante o
desenvolvimento do cérebro no periodo fetal ou nas fases iniciais da infancia. Além das
desordens motoras, a PC pode ser acompanhada de disturbios sensoriais, de percepcao,
cognitivo, da comunicacdo e do comportamento, epilepsia e complicacdes musculosqueléticas
(Rosenbaum et al., 2007).

A PC é a causa mais comum de incapacidade fisica permanente com inicio na infancia e que se
mantém na idade adulta, afetando cerca de 1 a cada 500 recém-nascidos, com uma prevaléncia
estimada de 17 milhdes de pessoas no mundo (Graham et al., 2016). No Brasil, existe uma
caréncia de estudos sobre incidéncia e prevaléncia da PC, que € estimada com base em estudos
de outros paises. A prevaléncia da PC nos paises desenvolvidos varia entre 1,5 a 5,9/1.000
nascidos vivos e estima-se que a incidéncia nos paises em desenvolvimento seja de 7/1.000

nascidos vivos (Brasil, 2013).
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A associacdo entre malformacg6es congénitas e PC ja é bem documentado na literatura, assim
como a microcefalia congénita é considerada a malformacéo ao nascimento mais comum entre as
criancas com PC (Stavsky et al., 2017). Esta associacdo poderia justificar o grande nimero de
criancas com caracteristicas clinicas de PC entre aquelas com microcefalia e outras
malformacdes congénitas pela exposicdo ao ZIKV durante o periodo gestacional (Marques et al.,
2018; Pessoa et al., 2018).

A PC pode trazer repercussdes variaveis sobre o desenvolvimento neuroldgico e funcional da
crianca e, consequentemente, sobre o seu grau de incapacidade e limitacdo para a realizacdo da
atividade (Rosenbaum; Gorter, 2012). A crianga com PC podera apresentar dificuldade ou
inabilidade para realizar atividades esperadas para sua idade e estagio de desenvolvimento
(Russell, 2002). Esta dificuldade para realizar certas atividades devido a PC envolvem problemas
na funcdo motora e podem sofrer interferéncia das alteracdes cognitivas. A medida da funcéo
motora grossa é um instrumento adequado capaz de fornecer dados que permite quantificar o
grau de dificuldade e inabilidade fisica para realizacéo de certas tarefas (Russell, 2002).

A classificacdo da PC pode ser realizada sob varios aspectos, a exemplo da natureza e tipo da
desordem motora (espasticidade, ataxia, distonia, coreoatetose). Quando baseada nas alteracdes
do tdnus muscular ou na presenca de movimentos involuntarios, o foco esta no delineamento da
fisiopatologia e também pode refletir as circunstancias etioldgicas da desordem motora (Bax et
al., 2005).

Tradicionalmente, os individuos com PC tém sido agrupados a partir do tipo predominante da
desordem motora e distribuicdo 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 classificagdo “mista” & proposto

quando ndo ha predominio de uma desordem sobre a outra. Esta classificagdo tem sido
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desencorajada sob o argumento de que um grande nimero de criangas pode ter apresentacfes
mistas e a identificacdo de cada alteracdo (do tdnus muscular ou movimentos involuntarios)
observada pode ser de grande utilidade clinica e etiologica (Rosenbaum et al., 2007).
Adicionalmente, a classificacdo para PC pode ser realizada com base na mobilidade funcional ou
limitacdo da atividade, através do Gross Motor Function Classification System (GMFCS). Este
sistema de classificacdo da funcdo motora grossa tem sido amplamente utilizado como referéncia
para a classificacdo de gravidade e prognostico motor em PC. Embora a classificagdo da PC
qguanto a natureza, tipo da desordem motora e topografia tenham sua importancia clinica e
epidemioldgica, o valor desses subgrupos como indicador de mobilidade e prognostico sao
limitados em comparacéo a classificacdo de gravidade pela GMFCS (Gorter et al., 2004).
InformacBes mais detalhadas sobre estes instrumentos de avaliacdo e classificacdo da funcéo

motora grossa serdo abordados a seguir.

IVV.3.1 Gross Motor Function Measure (GMFM)

A Gross Motor Function Measure (GMFM), em portugués Medida da Funcdo Motora Grossa,
serviu de base para a elaboracdo da Gross Motor Function Classification System (GMFCS), em
portugués Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora (Palisano et al., 1997). Foi o primeiro
instrumento de medida da avaliacdo da fungdo motora global validado para criangas com PC e
tem sido amplamente utilizada tanto na pratica clinica como em pesquisas. Com a escala, é
possivel detectar as mudancas na fungcdo motora grossa ao longo do tempo (Russell, 2002).

A GMFM possui duas versdes, diferenciadas pelo nimero de itens que as compdem, 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 reducdo no numero de itens. Para isso,

foi aplicada a analise Rash, um método estatistico que converteu a escala ordinal numa escala
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com propriedades intervalares, determinando a distribuicdo dos itens numa estrutura hierarquica.
Isso possibilitou a criacdo de um mapa de itens que ilustra a dificuldade de cada item em relacdo
aos outros. Para isso foi necessario o desenvolvimento de um software para pontuar a GMFM-
66, 0 Gross Motor Ability Estimator (GMAE) (Avery et al., 2003). Com o0 uso do GMAE, é
possivel registrar as alteracGes ocorridas numa sucessdo de medidas realizadas durante o
acompanhamento da crianca. Os dados podem ser fornecidos sob a forma de gréficos, tornando
mais facil a sua visualizacéo e interpretacdo apds diversas avaliaces (Russell, 2002).

As folhas de pontuacdo da GMFM contém os 88 itens, sendo que os itens da versdo com 66 itens
estdo identificados com um asterisco (*). A versdo em portugués da GMFM esta apresentada no
Anexo 1. Geralmente a GMFM-66 € a versdo escolhida para as situacGes de pesquisa, pela
seguranca no valor do escore total, calculado pelo software, com intervalo de confianca de 95%
(Russell, 2002).

Independentemente do nimero de itens, a escala € subdividida em 5 dimensdes, a saber: deitar e
rolar (dimensdo A); sentar (dimensdo B); engatinhar e ajoelhar (dimensdo C); em pé (dimensao
D); andar, correr e pular (Dimensdo E). Os itens da escala podem ser avaliados em qualquer
ordem, dependendo do nivel de colaboracdo da crianca. Para cada item, existem 4 alternativas de
pontuacdo: 0 = ndo inicia; 1= inicia (- de 10% da tarefa); 2= completa parcialmente (entre 10 e <
100% da tarefa); 3= completa a tarefa (de acordo com a descri¢do nas instrugdes de cada item)

(Russell et al., 1989).

1V.3.2 Gross Motor Functional Classification System (GMFCS)
O sistema de classificagdo da funcdo motora grossa foi criado durante o desenvolvimento das
escalas, GMFM e Gross Motor Performance Measure (GMPM), para avaliagio motora de

criangas com PC. A comparagdo das pontuacOes totais da GMFM com a idade, permitiu aos
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autores do estudo de validacdo observarem diferentes curvas do ponto de vista estatistico e
visual, de acordo com do nivel de comprometimento motor (antes classificados em leve,
moderado e grave). A partir das avaliacBes, concluiram que um sistema de classificacdo em
apenas trés niveis ndo representava de forma adequada a variacdo da fun¢do motora em criancas
com PC (Palisano et al., 1997).

Logo, o GMFCS foi desenvolvido com o objetivo de suprir a necessidade de um sistema de
classificacdo padronizado para distinguir os diferentes niveis de gravidade da disfungdo motora.
Este sistema de classificacdo ordinal é baseado no movimento iniciado voluntariamente, com
énfase no sentar, nas transferéncias e mobilidade, que descreve a fungdo motora grossa em 5
niveis, variando do | (mais capaz) ao V (mais limitado). A diferenciacdo entre 0s niveis esta
fundamentada nas limita¢6es funcionais e na necessidade de recursos de tecnologia assistiva para
a mobilidade.

Atualmente 0 GMFCS € considerado o padrdo ouro para classificacdo da funcdo motora em
criancas com PC. Este instrumento tem demonstrado ser valido e confidvel, além de preditivo da
funcdo motora grossa a longo prazo. Os niveis de classificacdo sdo descritos por faixas etarias
(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 caracteristicas gerais (Palisano et al., 1997):

- NIVEL I: Anda sem limitacbes

- NIVEL II: Anda com limitacBes

- NIVEL I1I: Anda utilizando um dispositivo manual de mobilidade

- NIVEL IV: Auto mobilidade com limitac@es; pode utilizar mobilidade motorizada.

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

A versdo em portugués do GMFCS esta apresentada no Anexo 3.

27



IV 3.3 Curvas de Desenvolvimento Motor

O progndstico motor de criancas com PC ja foi limitado as observacGes entre a persisténcia de
alguns reflexos aos 2 anos de idade e aquisicfes motoras presentes entre os 2 a 4 anos de idade
(Bleck et al, 1975; Campos da Paz Jr.; Burnett; Braga, 1994). Contudo, a classificacdo da PC
com base nestes aspectos ja ndo responde suficientemente as questdes sobre gravidade e
prognostico motor. Atualmente a equipe de reabilitacdo conta com instrumentos de avaliacdo e
classificacdo da PC baseados em evidéncia, que facilitam a comunicacdo entre o profissional e
familiares. Com a interpretacdo das informacGes da GMFM-66 e GMFCS € possivel responder
com maior seguranca aos questionamentos sobre status funcional, comorbidades e resultado das
intervencdes, que costumam ser fontes de grande ansiedade para as familias ( Rosenbaum et al.,
2002; Campos da Paz Jr.; Burnett; Braga, 1994).

Em 2002 houve um grande avanco no conhecimento da funcdo motora grossa, a partir de um
estudo prospectivo de 657 criancas com PC, avaliadas pela GMFM-66. No total, foram
realizadas 2632 avaliacdes ao longo de 4 anos em criangas com idades entre 1 e 13 anos. Com
base nas avaliagbes, 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
niveis do GMFCS. Essas curvas descrevem mudancas nos escores GMFM-66 dentro dos niveis
de gravidade em termos da quantidade de desenvolvimento e previsto de capacidade funcional
(Rosenbaum et al., 2002). Na figura 4 estdo representadas as 5 curvas que descrevem padrdes de

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

Fonte: Rosenbaum et al, 2002

Um outro estudo construiu percentis de referéncia para a funcdo motora selecionando grupos
clinicamente comparaveis. A partir da pontuacdo do GMFM-66 e de acordo com a idade da
crianca, pode-se obter a sua capacidade funcional relativa comparada as outras criancas da
mesma idade e mesmo nivel de GMFCS (Hanna et al., 2008).

A seguir, o exemplo da curva de desenvolvimento motor de uma crianga, nivel V do GMFCS e
escore da GMFM-66 (21.2 pontos). Aos 2 anos de idade e escore obtido, ela esta no percentil
50 da curva de fungdo motora (figura 5). Em seguida, a figura 6 mostra a curva de percentil

para 0 mesmo nivel do exemplo acima.
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Figura 5: Trajetoria da funcdo motora grossa de uma crianga com PC dos 7 meses aos 3 anos de vida. A
pontuacdo da GMFM-66 a partir dos 2 anos de idade é compativel com o nivel V do GMFCS.
Fonte: Gross Motor Ability Estimator (GMAE), 2013.
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Figura 6: Curva de referéncia do GMFM-66 por idade e nivel 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 CASUISTICA, MATERIAL E METODO

V.1 POPULAGAO DE REFERENCIA
No final de 2015 e primeiro semestre de 2016, houve um aumento significativo no nimero de
admissdes de criancas com microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo ZIKV no
Centro de Reabilitacdo Infantil (CRI) da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo, unidade
Salvador. Este aumento foi de aproximadamente 5 vezes em relacdo as admissdes ocorridas
entre dezembro 2015 a julho 2017, quando comparado a dezembro de 2013 a julho de 2015
(gréfico 1). O estudo foi realizado a partir de uma amostra desta populacéo.

Grafico 1: Numero de admissdes de criangas com microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo
ZIKV e outras causas, admitidas entre abril de 2015 a julho de 2017.
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Numero de admissBes de criangcas com microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo

ZIKV e outras causas, admitidas entre abril de 2015 a julho de 2017.
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A Rede SARAH presta servi¢o puablico de satde e com equipe interdisciplinar nas areas de
neurologia, ortopedia, patologias congénitas ou adquiridas, que necessitam de habilitacdo ou
reabilitacdo. Na pediatria, um dos principais diagnosticos atendidos é o de paralisia cerebral,
entre outras patologias que levam ao atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. As
criancas sdo admitidas pela equipe médica e encaminhadas para avaliagdo e
acompanhamento dos demais profissionais que fazem parte da equipe de reabilitacdo
(fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudiologo, enfermeiro, psicologo, professor
hospitalar, professor de educacédo fisica e professor de danca) de acordo com a demanda
especifica de cada crianca. No caso das crian¢as menores de 3 anos e que apresentam atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, as familias sdo admitidas no Programa de
Neuroestimulacdo. Este programa tem duracdo de 4 dias, dividindo momentos de avaliacdo da
crianca por uma equipe interdisciplinar e a participacdo das familias nas atividades
informativas sobre a lesdo cerebral e suas repercussoes, etapas do desenvolvimento infantil
(motor e cognitivo) e método SARAH de tratamento. Este método é baseado numa
abordagem que incorpora a familia e o contexto de cada individuo, auxiliando-0 nha
aquisicdo de novas habilidades e alcance do seu potencial maximo de desenvolvimento. A
familia é orientada a identificar situacGes dentro da sua rotina como uma oportunidade de
estimulagdo global da crianca, além de atividades direcionadas e com componente ludico,
gue podem ser reproduzidas no domicilio, escola ou outros ambientes que costuma
frequentar (Braga; Campos da Paz Jr., 2008). As familias retornam regularmente com a
equipe em atendimentos ambulatoriais para as reavaliacdes e acompanhamento longitudinal

do desenvolvimento da crianca.
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V.1.1 Caracteristicas da populacao de estudo

Este estudo foi realizado a partir de uma amostra de conveniéncia e consecutiva, de 77
criancas com microcefalia congénita por provavel infeccdo materna pelo ZIKV durante a
gestacao, no periodo de novembro de 2015 a dezembro de 2016. Todas as maes deste estudo
apresentaram doenca exantematica no periodo gestacional e viviam em areas onde foram
reportados surtos de febre pelo ZIKV no Brasil, em 2015. Naquele periodo ndo havia
associacdo entre microcefalia e infeccdo congénita pelo ZIKV, motivo pelo qual a maioria das
gestantes ndo realizaram investigacdo quanto a origem da doenca exantematica. Devido as
dificuldades do diagndstico retrospectivo e de acesso aos exames padrao ouro para detec¢cao
do virus disponiveis nos servicos publicos de saude, o diagnostico de microcefalia
relacionado a infeccdo congénita pelo ZIKV foi baseado em critérios de neuroimagem eclinico-
epidemiolégicos, de acordo com as referéncias utilizadas para notificacdo dos casos definidos
pela OMS e do Ministério da Saude do Brasil.

As criancas que participaram deste estudo foram acompanhadas regularmente no programa de
reabilitacdo e eram avaliadas pela equipe. Um grupo controle de criancas sem atraso do
neurodesenvolvimento ou queixas de alteracdes neuroldgicas foram avaliadas nas mesas

faixas etarias dos participantes do estudo.

V.1.2 Desenho do estudo
Estudo observacional, prospectivo e com componente analitico de criangas com
microcefalia congénita, admitidas no Centro de Reabilitacdo Infantil do Hospital SARAH-

Salvador.
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V.1.3 Critérios de incluséo e excluséo

A definicdo de microcefalia congénita por provavel infeccdo materna pelo ZIKV durante a
gestacao foram os mesmos utilizados pelo Protocolo de Vigilancia em Resposta a Ocorréncia
de Microcefalia e/ou Alteracdes do Sistema Nervoso Central, publicado pelo Ministério da
Saude (Brasil, 2016): 1) caracteristicas clinicas e achados de neuroimagem sugestivos de
infeccdo congénita pelo ZIKV (calcificacbes e/ou ventriculomegalia) 2) Microcafelia
congénita: de idade gestacional, apresentando medida do perimetro cefalico menor que -2
desvios-padrao, segundo a tabela do Intergrowth, para a idade gestacional e sexo. Recém-
nascido com 37 semanas ou mais de idade gestacional, apresentando medida do perimetro
ceféalico menor ou igual a 31,5 centimetros para meninas e 31,9 para meninos, equivalente
a -2 desvios-padrdo para a idade gestacional e sexo. Microcefalia foi considerada grave
guando o perimetro cefalico foi menor ou igual a - 3 desvios-padrao abaixo da média para
idade gestacional e o sexo (Ashwal et al., 2009). Todas as mdes relataram doenca
exantematica durante a gestacéo e viviam no Brasil no periodo de surto do ZIKV em 2015.
Exames laboratoriais para STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes) negativos em amostras da crianca e/ou da mae.

Foram excluidas todas as criancas que ndo deram seguimento ao programa de reabilitacdo e

maes que relataram uso drogas ilicitas e/ou consumiram alcool durante a gestagéo.

V.1.4 Descricao dos procedimentos
Durante os 2 primeiros anos vida, as criangas foram avaliadas e acompanhadas regularmente
por uma equipe interdisciplinar, especializada em reabilitacdo e desenvolvimento infantil,
incluindo fisioterapeutas, psicélogos, pediatras, geneticista, fonoaudiélogo e enfermeiros. O

exame neurologico foi realizado pelo pediatra efisioterapeuta acada consulta.
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Os dados para caracterizacdo do perfil clinico e demografico dos participantes foram obtidos
a partir da coleta de dados em prontuario eletrénico, bem como o resultado dos exames
laboratoriais, de neuroimagem e neurofisioldgicos.

A avaliacdo da motricidade grossa foi realizada sempre pela mesma fisioterapeuta, treinada
para aplicacdo da GMFM. Ao longo do estudo, foram realizadas trés avaliagdes por crianca
utilizando a escala GMFM-66 e calculados pelo software Gross Motor Ability Estimator
(GMAE), com intervalo de confianca de 95%.

Até o diagnostico de PC ser definido, as criancas foram consideradas como “alto risco” para
PC (Novak et al., 2017). Esta condicdo foi definida de acordo com as anormalidades nos
exames de neuroimagem, exame neurologico, distdrbios do movimento e o histérico de
provavel infeccdo congénita no periodo gestacional, relatado pelas maes.

Aos 2 anos de idade e apds definicdo do diagnostico de PC, a crianca foi classificada de
acordo com a natureza e distarbios do movimento, topografia e funcionalidade das
habilidades motoras através da GMFCS. Outros dados da avalia¢do neuroldgica aos 2 anos
de idade e aquisi¢Bes motoras também foram preenchidos de acordo com o protocolo criado
para o estudo (Anexo 1).

A ressonancia magnética (RM) era o exame de escolha para avaliacdo dos padrdes de

M

malformacédo cerebral, através do SignaT HD xt 1.5 T (GE healthcare), com cortes
multiplanares. Como este exame so0 € realizado na Instituicdo sem sedacéo, era dificil manter a
crianca 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 pediatrico.
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As infeccdes congénitas por toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e dengue foram
excluidas por avaliacdo laboratorial do soro das mées e bebés atraves do método ELISA.
Para a triagem de sifilis, foi utilizado o VDRL.

Os exames de neurofisiologia foram realizados com as criancas em vigilia ou sono
espontaneo. O videoeletroencefalograma (VEEG) foi realizado utilizando o equipamento
Nihon-Kohden, modelo LS-125 medcap, montagem de eletrodos segundo sistema
internacional 10-20 e monitorizacdo cardiaca. O exame foi considerado anormal em caso de
alteracdo da atividade de base ou presenca de potenciais epileptiformes. A avaliacdo da
funcdo auditiva foi realizada através da estimulacdo monoauricular, com click de rarefacdo e
mascaramento contralateral. O potencial evocado auditivo foi realizado com estimulos de
intensidade 90 decibéis, frequéncia de apresentacdo do estimulo de 10Hz e medida das
laténcias das ondas I, Ill e V, utilizando o equipamento Viking Natus. A audiometria foi
realizada através de estimulos de intensidade de 70, 50 e 30 decibéis, frequéncia de 30.3Hz e
medida de laténcia da onda V. O exame foi considerado alterado quando a onda V ndo foi
replicavel a 35 decibéis. O potencial evocado visual foi realizado através de estimulacao
monocular, padrdo flash, frequéncia de 1.7 Hz, captacdo das respostas no ponto médio
occipital (Oz) e referéncia na linha média frontal (Fz) e identificagdo do potencial P100. O
exame foi considerado alterado na auséncia do potencial P100.

Uma amostra de conveniéncia de 30 de criancas selecionadas numa escola creche da rede
publicaem Salvador. Os critérios de elegibilidade para o grupo controle incluiram criangas com
idades entre 10 e 24 meses, com o desenvolvimento normal de acordo com as referéncias da
OMS (WHO, 2006) e sem alteracdes neuroldgicas. As criangas foram separadas em trés
grupos, na mesma faixa etaria das criangas com “alto risco” de PC (11, 18 e 24 meses), com 10

criancas em cada grupo. A GMFM néo foi desenvolvida com o objetivo de comparar a
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funcdo motora de criancas com lesdo cerebral com aquelas com o desenvolvimento normal.
Apesar disso, durante o desenvolvimento desta escala, criangcas em idade pré-escolar sem
alteracdes neuroldgicas ou atraso motor foram utilizadas como referéncia para comparacgédo do
desenvolvimento tipico (Palisano et al., 1997). Esta estratégia foi utilizada para demonstrar
0 quanto as criancas do estudo e com lesdo cerebral, estavam distantes do que se espera para

o desenvolvimento motor normal.

V.1.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS, versao 21.0™. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi utilizado como referéncia para definicdo das variaveis continuas quanto a
distribuicdo normal e ndo-normal. Estas variaveis foram apresentadas em mediana e
intervalo interquartil (ITQ) ou em média e desvio padrdo (DP), dependendo da distribuicdo. As
variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncia absoluta e relativa. O teste de
Friedman foi utilizado para a analise de variancia entre as medidas dos escores da GMFM-
66 realizadas aos 11, 18 e 24 meses de idade, bem como a detecc¢éo da diferenca entre elas.

O nivel de significancia estatistica foi definido como P< 0.05.

V.1.6 Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagio e

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

apresentacéo do certificado de apreciacédo pelo Comité de Etica namero
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).
37


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

VI ARTIGO

“Early Gross Motor Development Among Brazilian Children with
Microcephaly Born Right After Zika Virus Infection Outbreak”. Journal of Developmental &
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Early Gross Motor Development Among Brazilian Children with
Microcephaly Born Right After Zika Virus Infection Outbreak

Paloma A. Ventura, PT, MHS,*t Maria-Lucia C. Lage, NP, MHS,* Alessandra L. de Carvalho, MD, MHS, t
Adriana S. Fernandes, RN,T Tania 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 = 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.

(/ 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 selflimited, dengue-like illness.! 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.”

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.®> 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
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can lead to microcephaly and other neurological clinical
manifestations.*> Affected children often experience
severe motor deficit, epileptic seizures, dysphagia, mus-
culoskeletal deformities, cognitive, auditory and visual
problems, and brain neuroimaging abnormalities.®™®
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.” Recent
literature suggests that CP occurs frequently among
children with congenital ZIKV infection ®'%'?
Moreover, a distinct pattern of birth defects, called
congenital Zika syndrome (CZS), has been found with
ZIKV infection during pregnancy.”’ 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 Thypertonia and symptoms of
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extrapyramidal involvement.'® 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.’

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 anomalies'®: (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 mean'’; (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.'®

2 Motor Development in Children with Congenital Zika Virus Infection

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 O to 3. The
0 indicates that the child did not initiate the task and 3
that the child was able to complete the task.'” 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.?’ 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.?' 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.

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.?? 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.**

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.*

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 limbs** and
GMECS 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.

Vol. 00, No. 00, Month 2019

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
Ist frimester 64 83.0
2nd frimester 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 78
Dysphagia® (at 2nd year of age) 30 39.0
Epilepsy® (at 2nd year of age) 57 74.0
Neurologic examination (at 2nd year of age)
Hyperfonia 77 100
Babinski sign 74 94.8
(lonus 48 62.3
Persistence of primitive reflexes
Moro 35 45.5
ATNR 58 75.3
Postural reactions
Parachute 4 52
Foot placement 42 54.5
Neuroimaging abnormalities®
Calcifications 76 98.7
Cortico-subcorfical junction calcifications 65/76 84.4
Periventricular calcifications 22/16 28.6
Ventriculomegaly 72 93.5
Cerebral atrophy Al 92.2
Cortical developmental malformations 66 85.7
Corpus callosum anomaly 53 68.8
Brainstem hypoplasia 14 18.0

“Presence 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 immediotely affer feeding. Presence of recurrent unprovoked seizure. The number ofg
evaluations was calculated according to the quality of the neuroimaging examinations (CT scan, 62; MRI scan, 12; both, 5) for
detection of specific neuroimaging %inding. ATNR, asy ic tonic neck reflex; CT, computed fomography; IQR, inferquartile
range; ZIKV, Zika virus.

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

Copyright © 2019 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved. 3

Copyright © 2019 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



10.00mm/div

1

10.00mm/div

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 diploé. CT, computed tomography; FSE, Fast Spin Echo; ZIKV, Zika virus.

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 (» < 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 (» = 0.001) as well as between 11 and 24
months (p < 0.001). No significant differences were
observed between 18 and 24 months (p = 0.076). There
were no significantly statistical differences of the vari-
ability in GMFM-66 scores of children with diplegia
(p = 0.156) and hemiplegia (p = 0.135). The results of

4 Motor Development in Children with Congenital Zika Virus Infection

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

Groups 11-Month Score 18-Month Score
Hemiplegia (n° = 2)

Child A° 36.8 50.6

Child B° 39.5 51.6
Diplegia (n® = 2)

Child A° 20.5 24.7

Child B 35.3 36.4

Quadriplegia (n° = 73) 18.9 [14.1-20.5]

19.7 [18.0-20.8]

24-Month Score GMFCS Level p Valve
58.1 |
54.6 I
247 v
36.8 v
205 [18.9-21.2) v <0.001"

9The number of children. "The GMFM-66 score of each child with hemiplegia per assessment. The GMFA-66 score of each child with diplegia per assessment. “Significance p < 0.05 (Friedman’s test). GMFCS, Gross Motor Function Clossification System; GMFM,

Gross Motor Function Measure; ZIKV, Zika virus.

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.”" 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-
60 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.?° 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.*

120

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.”

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.®” A recent review tried to provide some predictors
regarding the impact of congenital ZIKV infections on

Quadriplegic group
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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.?® 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.'’ 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.”” Observational studies
have described children with motor abnormalities with
predominant pyramidal signs and severe motor de-
lay.*®>* 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.>>>' 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.'> FBDS is just one of
the clinical signs of CZS, and not all children will present
all signs of the spectrum.“ !

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.>* 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

6 Motor Development in Children with Congenital Zika Virus Infection

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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VIl RESULTADQOS
As criancas do estudo foram admitidas no Centro de Reabilitacdo Infantil com a mediana da
idade de 4 meses, periodo em que foram realizados os exames de neuroimagem e de
neurofisiologia. Estes exames fazem parte do protocolo de investigacdo diagndstica de
criancas com fatores de risco para lesdo cerebral e atraso no desenvolvimento. Das 80
criancas que iniciaram o programa de estimulacdo, 3 (3.7%) foram excluidas por perda de
seguimento. Sessenta e quatro (83.0%) mées relataram doenca exantematica no primeiro
trimestre da gestacdo e as demais no segundo semestre. Algumas criancas apresentaram
alteracOes sugestivas de comprometimento visual (10/69) e auditivo (12/68). Todas as
criancas apresentaram anormalidades nos exames de neuroimagem sugestivas de infeccéo
congénita pelo ZIKV e a maioria foi classificada como microcefalia grave (70.1%), sendo a
epilepsia (74.0%) e disfagia (39.0%) as complica¢cbes neuroldgicas as mais frequentes. As
principais caracteristicas clinicas e demograficas do binbmio méae-filho estdo presentes na

tabelal.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos 77 bindmio mae-filho, exame neuroldgico e
alteracdes de neuroimagem das criancas com paralisia cerebral e microcefalia.

Caracteristicas n (%)
Idade materna, média (DP) 28 (6) 77 100
Sintomas durante a gestacéo

Artralgia 36 46.8
Febre 30 39.0
Mialgia 3 3.9
Conjuntivite 6 7.8
Trimestre de provavel infeccdo 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 [1Q]  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 neuroldgico (aos 2 anos de idade)

Hipertonia 77 100
Presenca do sinal de Babinski 74 94.8
Clonus aquileu 48 62.3
Persisténcia de reflexos primitivos

- Moro 35 45.5
- Reflexo tonico cervical assimétrico (RTCA) 58 75.3
Reacdes Posturais

- Paragquedas 4 5.2
- Placing 42 54.5
Anormalidades de Neuroimagem

CalcificacOes 76 (98.7)
- Calcificagbes Cortico-subcorticais 65/76 (84.4)
- Calcificacdes Periventriculares 22/76 (28.6)
Ventriculomegalia 72 (93.5)
Atrofia Cerebral 71 (92.2)
Malformacéo do desenvolvimento cortical 66 (85.7)
Anomalia do corpo caloso 53 (68.8)
Hipoplasia do tronco cerebral 14 (18.0)

# . g . A . aps . ~

Presenca de sintomas na fase oral (dificuldade em receber bolo alimentar, perda extra-oral de alimentos, distdrbio de aspira¢do, aumento
do tempo de transito oral, residuo alimentar) e / ou sintomas da fase faringea (taquipneia e / ou dispnéia, tosse e / ou engasgos,regurgitacao
nasal ) durante a alimentagéo. f Presenca de crises convulsivas recorrentes, ndo relacionadas a febre e uso de medicag&o anticonvulsivante.
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Durante 2 anos, 77 criancas (42 meninos, 35 meninas) tiveram um total de 231 avaliacfes
GMFM-66 na mediana das idades de 11, 18 e 24 meses. Na terceira avaliacdo, todas as
criancas apresentavam sintomas consistentes com diagndstico clinico de PC, com alteracdes
do ténus muscular (hipertonia). A espasticidade foi predominante entre as desordens do

movimento.

Aos 2 anos de idade, foram observadas as seguintes alteracdes do exame neuroldgico: 58
(75.3%) criancas apresentaram persisténcia do reflexo ténico cervical assimétrico (RTCA) e
35 (45.5%) reflexo de Moro. A reacdo de Placing e para-quedas estavam ausentes em 35
(45.5%) e 73 (94.8%) criancas, respectivamente. Clénus aquileu foi observado em 48
(62.3%) criancas e 74 (96.1%) apresentaram sinal de Babinski. A espasticidade foi
predominante entre as alteracbes motoras e tébnus muscular observadas, definindo a

classificacdo da PC como espastica.

Em relacdo a funcionalidade das habilidades motoras, foi observado: 2 criancas (2.6%) eram
do nivel I, 1 (1.3%) do nivel IV e 74 (96.1%) do nivel V. Duas (2.6%) criangas
apresentaram hemiplegia, 2 (2.6%) diplegia e 73 (94.8%) quadriplegia, de acordo com o

predominiono comprometimento dos membros.

As criangas com hemiplegia conseguiram andar de forma independente, eram capazes de chutar
a bola apenas com o membro inferior ndo comprometido, conseguiam agachar e pegar
objetos no ch@o, bem como transpor obstaculos posicionados numa altura logo abaixo dos
joelhos. Eram capazes de correr e tiveram dificuldade em executar movimentos especificos,
como pular e subir e descer degraus com movimentos alternando dos pés. Em relacdo as
criancas com diplegia, apenas uma delas foi capaz de permanecer sentada sem o apoio das

maos. Nenhuma outra habilidade motora foi observada. A outra crianca com diplegia
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apresentava comprometimento cognitivo importante e alteracdo sensorial visual, que
associadas trouxeram um impacto negativo no desenvolvimento global alcancando apenas
algumas habilidades das fases iniciais do desenvolvimento (rolar parcial e adquiriu equilibrio
cervical em decubito ventral). Entre as criancas com quadriplegia, 2 (2.7%) conseguiram trazer
as maos na linha média e tocar dedos uns nos outros. A maioria apresentava grande
dificuldade para a preensdo dos objetos, com necessidade de auxilio durante a exploragao
dos brinquedos. Quarenta e sete (64.4%) criancas posicionadas em decubito ventral
conseguiram elevar a cabeca na vertical e manter esta posi¢ao por pelo menos 3 segundos. O
equilibrio cervical na posicdo sentada (cabeca na vertical por 3 segundos) e com o tronco
apoiado, foi observado em 55 (75.3%) criancas. Nenhuma delas conseguiu rolar

completamente ou desenvolveu formas efetivas de deslocamento.

As criangas com quadriplegia mostraram uma variagédo significativa nos escores GMFM-66
entre 0s 11 e 18 meses (P < 0.001), bem como entre 11 e 24 meses (P <0.001). Nenhuma

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

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

hemiplegia

(P = 0.137) nédo alcancou significancia estatistica. O resultado das avaliacdes no grupo

controle e nos pacientes com PC estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Mediana e intervalo interquartil dos escores da GMFM-66 nos trés momentos de avaliagdo e a
variacao total nos grupos controle e com paralisia cerebral divididos por topografia.

Grupos Escore GMFM-66  Escore GMFM-66  Escore GMFM-66 Variacao 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)  16(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 A3 205 24.7 24.7 4.2
diplegia B® 35.3 36.4 36.8 15

** nimero de. criangas por grupo
* Escore da GMFM-66 de cada crianca com hemiplegia por avaliagio
S Escore da GMFM-66 de cada crianca com diplegia por avaliacio

* P <0.05 (Teste de Friedman)

As trajetdrias motoras nos grupos controle e com PC do tipo quadriplegia espastica, estdo
ilustradas na figura 1, através dos graficos de Blox-plot. Na figura é possivel observar a

discrepancia no valor dos escores da GMFM-66 entre 0s grupos.
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Figura 7: Gréficos Box-blot dos escores da GMFM-66 ao longo do estudo nas criangas do grupo controle
e com paralisia cerebral do tipo quadriplegia espastica.

Grupo Controle

Grupo PC com
quadriplegia espastica

Ly

o

L)

5

,-é,r.rc

&8
u°

19
1%

54

11

24

51



VIII DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel descrever a trajetéria motora, quantificar a variacdo do
escore da GMFM-66 e classificar as criangas quanto as suas habilidades funcionais. Os
instrumentos utilizados sdo considerados “padrao ouro” na avaliagdo de criangas com PC, o
que representa uma realidade mais préxima das criangas com microcefalia por provéavel
infeccdo congénita pelo ZIKV. A partir das informacdes sobre o nivel do GMFCS e escore da
GMFM-66, é possivel aprofundar a discussdo sobre prognostico, limites para aquisicoes 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 0 momento, ndo tem sido observado nos estudos sobre desenvolvimento neste

perfil de criancas, a avaliacédo sob este aspecto.

De acordo com o estudo que deu origem as curvas de desenvolvimento motor, as criangas
classificadas como nivel V do GMFCS atingem 90% do seu limite de pontuacdo na GMFM-
66, entre 2 e 3 anos, numa uma média de 22.3 pontos. Ainda que esta pontuacdo possa variar
entre algumas criancas, este resultado é semelhante ao observado no nosso estudo, em que
as criancas nesta faixa etéria, classificadas como nivel V, apresentaram a mediana do escore
da GMFM-66 de 20.5. As duas criancas do nivel | provavelmente continuardo a se desenvolver,
ja que a previsao para atingir 90% do potencial maximo de pontuagdo na escala € em torno de
4.8 anos. A crianca do nivel IV obteve aos 2 anos de idade 36.8 pontos na GMFM-66. Com base
nas curvas de desenvolvimento motor, esta crianga teria que atingir uma pontuacéo entre 55 e 60
pontos para ter 50% de chance de trocar passos sem apoio, 0 que parece uma habilidade dificil

de alcancar (Rosenbaum et al., 2002).
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Ainda que as mudancas na pontuagdo do GMFM-66 nas criangas com quadriplegia tenham
apresentado significancia estatistica, as suas habilidades motoras variaram em torno das
dimensdes A e B, que representam o0s estagios iniciais de desenvolvimento motor,
caracteristico das criancas no GMFCS nivel V (Russell, 2002). As criangas com hemiplegia
e diplegia ndo apresentaram uma variacao representativa do escore da GMFM-66 entre as

avaliacdes, provavelmente pelo nimero reduzido de criangas nestes grupos.

Apesar deste estudo utilizar outras referéncias para o prognéstico de marcha, € interessante
comentar que alguns deles também foram observados entre boa parte das criancas da nossa
amostra. A persisténcia de reflexos primitivos (Moro e RTCA), a auséncia de reacdes
posturais (Placing e Paraquedas) e dificuldade de manter posturas antigravitacionais da
cabeca e tronco entre 0s 2 e 4 anos de idade, também sdo considerados sinais de progndéstico
desfavoravel para o desenvolvimento da marcha (Bleck, 1975; Campos da Paz Jr.; Burnett;

Braga, 1994).

O impacto negativo no desenvolvimento motor de criangas com infecgdo congénita pelo
ZIKV com sinais e sintomas caracteristicos de PC tém sido reportado em pequenas coortes,
revisdo 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, tambéem verificou
mudancas significativas no desenvolvimento motor de criangas no mesmo periodo, porém
acompanhadas até os 18 meses. Também observou que 89.7% da sua amostra de 39 criangas
apresentava sinais clinicos de PC (Marques et al., 2018).

Os instrumentos utilizados para a avaliacdo do desenvolvimento (Alberta Infant Motor
Scale, Denver |1, Bayley) foram aplicadas em idades muito precoces (de 1 més a 18 meses)

e nao permitem estabelecer o progndstico das habilidades motoras (Cardoso et al., 2019;
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Marques et al., 2019). Além disso, os resultados descritos sdo baseados na comparacao com
0 desempenho de criancas com o desenvolvimento tipico, 0 que ndo parece ser a realidade
da grande maioria das criangas com infeccdo congénita pelo ZIKV (Franca et al., 2018b;
Pessoa et al., 2018). A vantagem do uso de instrumentos especificos para a PC, permite que
a crianca seja acompanhada tendo como referéncia outras criancas com a mesma patologia,
classificacdo de gravidade e faixa etaria (Hanna et al., 2008; Rosenbaum et al., 2002). A
historia natural da evolucdo da PC pode ser uma alternativa para nortear o tratamento das
criancas que apresentarem esse diagnostico associado.

As alteracfes observadas nos exames de neuroimagem (calcificacBes cértico-subcorticais e
malformacdo cortical) e ao exame neurolégico refletem a gravidade das lesbes ao sistema
nervoso central e o comprometimento das fungfes corticais nas criancas da nossa amostra
(Zafeiriou, 2004). Estudos observacionais em criancas com infeccdo congénita pelo ZIKV tém
descrito predominio dos sinais de lesdo do trato cértico-espinhal (sinais piramidais) e grave

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

Alguns estudos de neuroimagem tém detectado alteracBes cerebrais em proporcées
semelhantes entre os casos suspeitos e confirmados de infecgdo congénita pelo ZIKV
(Aragao et al., 2016; Oliveira-Szejnfeld et al., 2016). Uma revisao recente mostrou que 0s
achados de neuroimagem mais relatados em relacdo a infecgdo congénita por ZIKV foram
calcificacOes, principalmente na juncgéo cortical-subcortical e ventriculomegalia (Marques et
al., 2018). Essesachadostambém foram prevalentes em nosso estudo.

Existem algumas limitacGes a serem consideradas neste estudo. Nao foi possivel confirmar
diretamente a infec¢do pelo ZIKV devido a restricdo ao acesso a métodos laboratoriais

especificos nos servicos de saude publica no momento do estudo, especialmente no inicio do
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surto. A apresentacao clinica, achados de neuroimagem foram utilizados para a definicdo de
provavel infeccdo congénita. Estes critérios foram 0os mesmos adotados pelo Ministério da
Saude, também referéncia em outros estudos (Franca et al., 2018a; Oliveira-Szejnfeld et al.,
2016). Todas as criancas foram totalmente rastreadas para descartar outras infeccdes
congénitas que poderiam gerar microcefalia. Além disso, pudemos documentar que as mées de
todos os participantes viviam em areas afetadas durante o surto e tinham sintomas sugestivos
de infeccdo por ZIKV no periodo gestacional. Esses critérios, juntos, fortalecem o elo
epidemioldgico da transmissdo, mesmo sem evidéncias laboratoriais de infeccdo congénita
por ZIKV. Um estudo realizado a partir de dados do RESP (Registro de Eventos em Salde
Publica), mostrou que entre 2015 e 2016 foram notificados 2.018 casos considerados
confirmados, dos quais apenas 1/5 tiveram confirmacdo laboratorial da presenca do ZIKV
(Franca et al., 2018a).

Uma outra limitacdo a ser considerada € que o estudo foi conduzido em apenas um Unico centro
de referéncia no tratamento de criangas com lesao cerebral, 0 que pode ter concentrado 0s casos
mais graves. Por outro lado, os estudos sobre desenvolvimento realizado em outros locais do

Brasil, tém descrito um padrdo semelhante ao observado nas criancas deste estudo.
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IX PERSPECTIVAS DE ESTUDOS

A infeccdo congénita como causa de PC j& esta bem fundamentada na literatura e a
microcefalia é o tipo mais comum de defeito ao nascimento associado a este diagnostico.
Apesar das poucas publicac¢des sobre o desenvolvimento motor até o momento, o relato de PC
em criangas com microcefalia e histérico de infeccdo congénita pelo ZIKV tem sido
frequentemente reportado nos estudos observacionais e prospectivos que abordam o
desenvolvimento ou caracteristicas clinicas nesta populacdo. Talvez esse diagnéstico ndo
seja considerado uma grande novidade, ja que muitas dessas criangas, desde os primeiros

meses de vida, ja apresentavam critérios para definicao de PC, ainda que precocemente.

Os estudos publicados sobre desenvolvimento geralmente sdo de amostras de criancas
acompanhadas em servicos terciarios, com importante comprometimento da funcdo motora e
limitac6es funcionais consideraveis. O desafio € saber se de fato este novo fator de risco para
a PC esta associado a um maior risco de grande prejuizo no desenvolvimento da motricidade
grossa se comparado a PC por outras causas ou se 0 tipo de servi¢o que as criangas tém sido

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

A proposta é a continuidade do estudo, com foco na analise comparativa do desenvolvimento
motor entre criangas com PC por provavel exposicado ao ZIKV durante a gestacdo e criangas
PC por outras infecgbes congénitas. Alem disso, a analise dos graficos de mapas por
dificuldade fornecido pelo GMAE pode ser sugerido como instrumento para nortear as
equipes no planejamento do tratamento. Até o momento ndo existem estudos com esta

proposta.
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A possibilidade de complicacbes urinarias nas criancas que apresentam diagnostico

associado de artrogripose € um aspecto ainda pouco explorado.

As alteracdes ortopédicas como a luxacdo e displasia do quadril e outras deformidades da
coluna vertebral, também podem ser investigadas bem como a avaliagdo de risco, ja que sdo
comorbidades comumente observadas nas criancas classificadas entre os niveis IV e V do

GMFCS.
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X CONCLUSOES

Apesar de apresentar algum desenvolvimento motor grosso durante os primeiros 18 meses de
vida, as criangas com risco de infec¢do por ZIKV durante a gestacdo e com diagndstico de
PC apresentaram prejuizo severo nas habilidades motoras e baixos escores de GMFM-66 aos 2
anos de idade. Observamos uma tendéncia de criangas com menor potencial de
desenvolvimento motor atingirem o seu limite mais rapidamente que criancas com melhor

prognaostico.

Estudos de acompanhamento a longo prazo nessa area ainda sdo necessarios para entender
como essa infeccdo congénita pode afetar as trajetérias de desenvolvimento motor nessa
populacgdo, que também podem apresentar o diagnéstico associado de PC. Nessa condicao, as
avaliacBes padronizadas, como GMFM-66 e GMFCS, podem ser utilizadas como referéncia
para definicdo do prognéstico motor baseado em evidéncias. Os recursos eficientes e o
julgamento do progresso motor ao longo do tempo ajudam as equipes de reabilitacdo a
melhorar e planejar as intervencdes com base no potencial neurolégico e auxiliam no
trabalho das expectativas das familias em relacdo ao tratamento. Isso é importante para
minimizar o estresse dos pais em casos de criangas com lesfes graves, ajudando as familias
a organizar ambientes acessiveis, como o lar e a escola, e melhorar o bem-estar dos

cuidadores e das criancas.
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Xl 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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X1 ANEXOS

ANEXO 1 - Formulério de Coleta de Dados em Prontuario

Identificacio

Nome do paciente: Prontuario:

Sexo: ()M () F Data de Nascimento:
Naturalidade: Procedéncia:

Dados da Mie e da Gestacao

Tdade: anos Escolaridade:

Sintomatologia de Zika na gravidez
{em semanas)

Tipo de gestacio: () umica () gemelar ( ) ndo
informado

Comorbidades:

() Diabetes

( ) Hipertensio arterial

() Infeccbes genituninirias
{ ) Depressdo

{ ) Nio apresenta

{ ) Outras

Fez uso durante a gravidez :

Drogas ilicitas: { ) sim ( Jndo ( JNI( )
Consumo de alcool: ( )sim ( ) ndo ( ) NI
Medicamentos: { ) abortrvos ( ) antiepilépticos (
) Outros ( ) ndo ( ) NI

Diagnostico da microcefalia: () pos-parto ()
intrattero -  1° Tnmestre  2° Trimestre 3°
Trmestre NI

Dados do periodo neonatal

Parto: ( ) normal ( ) cesariana ( ) NI

Pandade da crianca: ( ) 1° filho ( ) 2° filho { ) 3°
filho ou+( ) NI

Fatores de risco perinatais: ( ) ndo
apresenta { ) anoxia Tapoxia ( )
ictericia { ) sepse () crise convulsiva (
) prematuridade ( ) outros

Idade Gestacional ao nascer:

Peso ao nascer:

Perimetro cefalico ao nascer:

Apgar do primeiro minuto:

Apgar do quinto minuto:

Tempo Internacio apds nascimento: ()
até 03 dias () 3-7 dias () 8-14 dhas () =
15dias

Passagem por UTI: () Sim () Nio () NI

Dados da admissao

Idade:

Peso:

Perimetro cefalico:

Estatura:

Artrogripose: () Sim () Nio () NI

Comportamento: { ) uritabilidade /fagitacio ()
choro intenso ( ) hipoativo () sem queixas ()
Outros

Queixas relacionadas a alimentacao:
{ ) engasgos frequentes ( ) refluxo
gastroesofagico ( ) constipagio
intestinal { ) sem queixa ( ) Outros
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[Doencas [leG JilgM [Niao |JlgG [lgeM [Nio realizou [[gG [[gM [Nio realizou

Toxoplasmose

[Fubéola

[HIV

Citomegalovims

Sifilis

Dengue

Chikungunya
7ika

outros

Achados de exames complementares

Fundoscopia

{ Jmormal ( )anormal ( ) ndo informado
Descricio:

Potencial evocado visual

( mormal ( )alterado ( ) ndo informado
Descricio:

PEATE ( Jnormal ( )alterado ( ) ndo informado
Descricio:
VEEG ( Jmormal ( )Janormal ( ) nido informado

Descricao:

Achados de exames de neuroimagem

TC encéfalo

EINM encéfalo

Atrofia cerebral

Ventriculomegalia

Malformagio desenvolvimento corfical e sulcagdo

Calcificagdes na jungio cortico-subcortical

Calcificagdes em micleos da base

Calcificagdes periventriculares

Calcificagdes em tronco cerebral

Calcificagdes em cerebelo

Hipoplasia de tronco cerebral

Hipoplasia de cerebelo

Alargamento de cisterna magna

Alargamento de espaco subaracndide

Anomalia do corpo caloso

Presenca de cistos parenquimatosos

Atraso da mielmizacio

QOutros
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EXAME NEUROLOGICO (a partir dos 2 anos)

Classificacio da Paralisia Cerebral (PC): Espastica () Discinética ( ) Ataxica () Hipoténica ()
Mista ()

Topografia da PC Espastica: Diplegia ( ) Triplegia () Tetraplega ( ) Monoplegia ()
Hemuplegia ()

Espasticidade predominantemente em MMSS: Sim () Nio ()

Presenca de Cl énus : Sum () Nio ()

Presenca de Babinska: Sum () Nao ()

Hiperreflexia profunda: MSD () MSE () MID () MIE ()

Atraso Cognitivo: Sim () Nio ()

Provavel défict visual- Sim () Nao ()

Triagem auditiva sugestiva de défict auditivo: Sim () Nao ()

Desproporcio cranio-facial: Sim () Nao ()

AQUISICOES MOTORAS

DIMENSAO A

Traz as mios na linha média, dedos uns com os () sim( ) nfio
outros

Em prono. levanta a cabeca na vertical () sim () ndo
Rola para posicio supina () sim () néio
Rola para posicio prona (Jsim () néo
DIMENSAO B

Transfere para sentar () sim () nfo
Mantém a cabeca na vertical na posicio sentada () sim () néio
Sentada sobre o tapete bracos apoiados ( )sim () ndo
Sentada sobre o tapete bragos livres () sim { Jndo
DIMENSAQO C

Arrasta para frente () sim () néio
Atinge 4 apoios (gatas) () sim () nfio
Engatinha ou impulsiona-se para frente () sim () ndo
Atinge a posigio ajoelhada e mantém bragos livres | (Jsim () nfo
pot 10 segundos

DIMENSAO D

Transfere para ortostatismo com apoio () sim () nfio
Em pé, mantém bracos livres por 20 segundos () sim () ndo
Em pé, pega um objeto no chio, bragos livres, ( Jsim () ndo
retoma para posigio de pé

DIMENSAOE

Em pé, com apoio anda de lado (marcha lateral) (] sim () néio
Em pé. com as duas mios seguradas anda 10 passos | () sim( ) nfio

para frente
Em pé. anda 10 passos para frente () sim () néio
GMFM-388 Idade Escore
1° avaliacio
2° avaliacio
3° avahacio
. . Nivel I () Nivel IT { ) Nivel
NIvel GMFCS | 17 ) Njvel IV () Nivel V (
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ANEXO 2 — Gross Motor Function Measure (GMFM)

MEDIDA DA FUNCAO MOTORA GROSSA (GMFM)
FOLHA DE PONTUACAO (GMFM-88 e GMFM-66)*

MNome da crianga: Registro:

Data da avaliagio: :l:l:l Nivel no GMFCS'
el I e

w

ldade cronoldgica anos mesas
e I:l I__._l Condigies de teste (p. ex., local, vestudrio, tempo, outras

pessoas presentes):
MNome do avaliador:

A GMFM é um instrumento de observagio padronizado, elaborado e validado para medir mudanga na funglo motora grossa que
ocome 30 longo do 2mpo nas criangas com paralisia cerebral. O sistema de pontuacio deve ser enendido como diretriz genérica.
Entretanto, a maioria dos itens tem descrigio especifica para cada pontuagso. E obrigatdrio que as dirtrizes contidas no manual
sajam usadas para pontuar cada iem.

SISTEMA DE PONTUACAQ* 0 = ndo inicia
1 =inicia
2 = completa parcialments
3 = ndo completa
NT = ndo testado (usado na pontuacio pelo GMAE)

E importante diferenciar a verdadeira pontuagiio “07° (crianca ndo inicia) dos ifens que nio sio testados (NT),
se vock estiver interessado em usar o programa Estimador de Habilidade Motora Grossa GMFM-66

O programa Fstimador de Habilidade Motora Grossa 2 (GMAE-2) GMFM-66 estd disponivel para download no enderego
www. canchild.ca para agueles que adguiriram o Manual da GMFM. A GMFM-66 é vilida apznas para aplicagdo a criangas com
paralisia cerebral.

Contato para Grupos de Pesquisa:

CanChild Centre For Childhood Disability Research, Institute for Applied Health Sciences, McMaster University
1400 Main St W, Room 408

Hamilton, ON Canada LES 1C7.

E-mail:canchild@mcmaster.ca - Website: www, canchild. ca,

'O nivel GMFCS é uma medida da gravidade da fungio motora Definighes para o GMFCS (expandido e revisado) sdo encontradas em Palisano
et al Developmenial Medicine & Child Neurology 2008; 50:744-50, e no programa Estimador de Habilidade Motora Grossa 2 (GMAE-2).
Acesso: httpo/motorgrow th. canchild.ca’en/GMPC S resources/ GMPCS-ER. pdf.

(%) Tradugiio para a Lingua Portuguesa realizada por Luara Tomé Cyrillo ¢ Maria Cristina dos Santos Galvia, fisioterapeutss da
AACD - Associagio de Assisténcia a Crianga Deficiente, Sio Paulo, SP, Brasil.

B hviemnon Edigbes Clentificas Lida., Luara Tomé Cyrillo, Maria Cristina des Santos Galvilo. Folha de Pontuaglio da GhFM
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hasinulo{'f] a pomtuagio apropriada: s2 algum item ndo & testado (NT), circule o nimero do item na coluna i dirita.

ITEM A: DEITAR E ROLAR PONTUACAD NT
1 SUP: CABECA NA LINHA MEDIA: vira a cabega com membros SImEECOS e 0 | | 1| [ 2 | || L
*2  BUP: traz 35 mios para 2 linha média, dedos uns com 08 OUETOS ... 0| (1) 2] 3] 1
3 SUP levanta a cabega 45° .. . - L O - O i
4 SUP: flexiona quadril e Juelhn direito em mp]llude curphr.n L O e || 4
5  SUP: flexiona quadril e joelho esquerdo em amplitude completa ... . s T e || 5
*6  SUP: alcanga com o brago direitn, mio cruza a livha médiaem ﬂ.I.I'El;HJ:I anbnrrql:edu L O - O £
*7  SUP: akcanga com o brago esquerdo, n\hmahnhan'-ad.maudlreqﬁnnhﬂmdﬂ. L O e || T
8 SUP: mla para a posigio prona sobme o lado dimite . ... 0 [T R &
% SUP: rola para a posiglo prona sobse o [Bdo eSquend . ... ... oo cressomonsmneeeee 0| V2] - 9
*10  PR: levanta a cabega na vertical .. S I | .
11 PR ESOBREOS MBWDS levanta cabe;a na vertical, cofove los esiendidos, peito
clevado. o] 0w
127 PR S30OBRE 0S ANTERRACOS: pese sobre o antebrago direite, esende completamente o
brago contralateral para a frende .. - .. @ l:l 1 I:l 1 I:l I:l 1z
13 PR S0OBRE 05 ANTERRALDS: pesnsl:hla omnmp:legqmnh eshm:’ecunphmmru o
] 1 2 13
14 PR: rola para a posig3o supina sobre o lado dimrito . o 1 2 14.
15 PR rola para a posigio supina sobre o 1o esquerd . .. ..o ervees s ere st 0 1 ) 15
& PR pivoleia %0F para a direita usando 08 MEMBTOS . ... s o e cre s crecrverems 1 1 I
17 PR: pivoteia 90F para a esquerda usando 08 MEMBITS ... ... ... oo e e messeee 0 1 ) I7.
TOTAL DA DIMENSAOQ A I |
ITEM _B: SENTAR PONTUACAQ NT
=§ SUP: MADS SEGURADAS PELO AVALIADOR: puxa e para sentar com contrale de cabega ... a : 1 : 1 : : 18
19 BUP: rola pama o lado dineito, oOMSEEUE ST . ooe. oo ettt e e oot e e oo LN N || 19
A SUP: mola par o bhdo esquerdo, comsegue sentar 0 L 1 | | 2 | | | | B
=11 SENTADA SOBRE O TAPETE, APDIADA NO TORAX PELO TERAPEUTA: levanta acabegs
na vertical, manbém por 3 SEEURNS .. oo e e e e e e e e e e e e e e [i] [:l 1 [:l 7 [:l [:l 7.
*21  SENTADA SOBRE O TAPETE, APDIADA NO TORAX PELO TERAPEUTA: levants a cabega e
na lichs média, mantém por 1 segndos e e e e e e e e e [i] 1 2 ¥
*13  SENTADA SOBRE O TAPETE, BRAQOS) APOIADO(s): mantém por 5 segundos ... LN I O I = A O b3
*24  SENTADA SOBRE O TAPETE: mantém bragos livres por 3 segundos .. L e - B M
=15 EENTADA SOBRE O TAPETE COM UM BRINQUEDO PEQUEND NA FRENTE: inclina-se
para a frente, toca o bringquedn, endinzita-se sem apoio o BrAGD e e e e e e L] |:| 1 I:l 2 I:l I:l 15,
=16 EENTADA SOBRE O TAPETE: toca o brinquedo calocado 457 atris do lado diseite da crianga,
TEADITIS PArS. 8 POSHED TNBCAA] oo e e e e e et e et e et et e e e e e e s e s e e L] I:l 1 I:l 2 I:l I:l Th.
*17T  SENTADA SOBRE O TAPETE: toca o bringuedo colocado 457 atris do lado esquerdo da -
CTianga, refma para 8 posiglo micin] . o e Li] 1 2 1.
I SENTADA SOBRE O LADO DIREITC: mankm, bragos Tvres, por 5 segundos .. o : 1 : z : : |
20 EENTADA SOBRE O LADD ESQUERDMY: mantm, bragos livees, por 5 sgundos a L 1 | | 1 || | | .
*3) SENTADA SOBRE O TAPETE: abaixa e para a posigin prona com controle S e e 0
*31  SENTADA SOBRE O TAPETE COM 05 PES PARA A FRENTE: stinge 4 apoios sobe obadodieio. 0| | 1| | 2 | 3| | AL
*3]  EENTADA S0BRE O TAPETE C0M 08 PES PARA A FRENTE: sfinge 4 apoics sobme o bdoesgendo. 0| | 1| ) 2 | 3 [ | n
33 SENTADA SOBRE O TAPETE: pivoteia % s m amilin dos bragos L O - O .
*34  SENTADA NO BANCO: mantém, bragos e pés ivres, por 10 segundos . L e - A e M
*35  EM PE: atinge a posigio sentadn emm urm Bancd PEQUEDD .. . .. o oo eees oo ceees s eeem weeers e e meeme e L O e | 35
=36 NOCHAD: atings a posigio seniads em um banco pequena - L] I R 1 | || M.
=37 NOCHAD: atings a posigio sentada em um banco grands .. L] L | 1 L | 2 L | L | IT.
|

B \jemnon EdigSes Clentificas Ltda., Luara Tomé Cyrille, Marla Cristina dos Santos Galviio. Folha de Portuaglo da GMPM
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ITEM C: ENGATINHAR E AJOELHAR PONTUACAD NT
3 PR armasta-s 1,8 metros para a frente ... L P e | k3
=30 4 APOIOS: mantém npemﬁdaeaﬁmme_}:elhm,pulﬂsemndcﬁ a 1 1 3,
=40 4 APOIOE: atinge a posigAo sentada com os bragos livees ... a : 1 : 1 : : A0,
*41  PR: atinge 4 apoios, peso sobre 25 mios e joethos ... - LN I O I - | 4L
=42 4 APOIOS: auan;aubragndjmjtnpamaﬁﬂnh&m!ﬂmmdnrﬂueldnm'nhn LU I I O O | 42
=43 4 APOIOS: avanga o brago esquerdo para a frente, mao acima do mivel doombro.oeeoeeee.. 0 ) 1) | 2 | 43
*44 4 APOIOS: engatinha ou impulsiona-se 1.8 metros para a frente .. - L e - I O 44
*45 4 APOIOS: engatinha 1,8 metros para a fente com movimento alternado dos membros L I e e I I 45,
=16 4 APOIOS: sobe 4 degraus engatinhando sobre a5 mios @ 08 joelBOSPES v O | | V] 2L L3 46,
AT 4 APOIOE: desce 4 degrans engatinhando para trés sobme 25 mios e os joelhos/pés .. L I O I I | 47,
=48 SENTADA S0BRE O TAPETE: atinge a posigio ajozlhada usando os bragos, mantém,
bragos livres, por 10 segundos .. a I:l 1 I:l 2 I:l I:l 48
49 AJOELHADA: atinge a 50 semiajoelhada sobre o joelho direito wsando mamtém,
hai;uslwreip-:lr]geqegp::is ! : e L] I:l 1 I:l 1 I:l I:l 49,
30 AJOELHADDA: atinge a posigio semiajoe lhada sobre o joelbo esquerdo nsando bragos,
mantém, bragos livres, por 10 segundos .... L] 1 1 5,
=51  AJOELHADA: anda na posigio ajoethada 10 passos para a frente, bragos livres .. o E 1 H 2 E H 5L
TOTAL DA DIMENSAO C | |
ITEM D:EMPE PONTUACAO NT
=52  NOCHA(Q: puxs-® pam a posigioem pé apoiada em um banco grande . .. LN I O I - | 51
*53  EM PE mantém, bragos livies, por 3 sepundos ... S O - | 53
54 EMPE segmam-ﬂauumbmmgrm:hmumambmupedmmw3£gum. L O N | 54
*55  EM PE: sepumando-se em um banco granda com uma mo, levants o pé esquesdo, pordsepundes . 0| [ 1| | 2 ] | 55
R ¥ s ST LT T R | E R T ————— N I N N N N N N 56
=57 EM PE levanta o pé esquerdo, bragos livres, por 10 szgundos .. LN I I N - I B 51
*55  EM PE levanta o pé direito, bragos livies, por 10 s gundos ... L I e e I I 58
=50  SENTADA EM BANCO PEQUEND: atinge a posigio em pé sem uwcﬁbm;eﬁ R | 59
=0 AJOELHADA: atinge 3 50 em sando pela posigio semiajoe lhada sobre o joelho
dlmlbnsemuwuﬁia;:ﬁm; P e peiapes ; JDE . -:]El 1 El ED El B,
=51  AJOELHADA: atinge a posigSo em pé paﬁaudl:- pela posigaD semla;uejhah sobre u_}:-ell:u:-
esquerdo, sem wsar os bragos ... L] 1 1 &L
#52  FM PE abaixa-se com controk para sentar no chilo, btagns]wres a 1 1 6L
*53  FM PE agachase, bragos livies . - a 1 1 63,
*54  EM PE pega um objeto no chig, ha;us]mes. retoma para a posigse em pé . a 1 1 6
TOTAL DA DIMENSAO D | |
ITEM  E: ANDAR, CORRER, PULAR PONTUACAO NT
=5 EM PE, SEGURANDO-SE COM AS DUAS MADQS EM UM BANCO GRANDE: anda de
ladi 5 passos para o lado dimito .. a I:l 1 I:l 1 El I:l L
*56  EM PE, SEGURANDO-SE COM AS DUAS M.EDE EM UM BANCO GRANDE: anda de - - - -
lado 5 passos para o lado esquerdo .. — N N A A N R .
57 EMF'E.]'.‘ILAS‘.-‘LEDSEEGLIRAE&S a:uiampa.mpamafrent L P e | 7.
=8 EM PE, UMA MAD SEGURADA: anda 10 passos para a fente .......... L O N | 23
=59 EM PE: anda 10 passos para a frenie .. - L e A - I O 9.
=70  EM PE: miampasmﬁpamaﬁerm parg, vira 1807e mioma . L I e e I I L
=71 EM PE: anda 10 passos para trds ... L e A - I O TL
=72 EMF'EmiMUpasmﬁpamaﬁEﬂE cmgumumﬂaemgrmcmmduasmm o | 2 L 73
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*73  EM PE: anda 10 passos consecutivos para a frente entre linhas paralelzs afastadas 20 centi-

metros uma da outra ...

=74 EMP‘Ea.ndalﬂmm:mmmmaﬁenﬁsﬁmm]mﬁamimmmmd&
*75  EM PE: transpde um hasto posicionado na altura dos jozlhos, iniciando com o pé direito ..
*T6 EM PE: transpde um bastdo posicionado na altura dos joelhos, iniciando com o pé esquendo .

=17 EM PE: come 4,5 metros, para e retoma ..
*78  EM PE: chuta a bola com o pé direito ...
*70  EM PE: chuta a boda com o pé esquendo ..

=} EM PE: pula %) centimetros de aliura, com ambos os pés simofaneaments ..

=81 EM PE: pala M) centimetros para 3 frente, com ambos 06 pés simultaneamente . . S
=2 EHP‘Eptualﬂvezesﬁcbceopemuamdmu'nfemumdumbﬂcmhnﬂmim -
=83 EM PE pula 10 vezes sobre o pé esquerdo dentro de um ciruln com 60 centimetros de difmetm .
=84 EM PE, SEGURANDO EM UM CORRIMACK sohe 4 degrans, segurando em um comimio,

alemando os pés .

=85 EM PE SEGURANDO EM LI".-'[EDERIM.ED deme:‘l-.‘egrms. semlrsndaem LEn cormiméa,

allemando os pés .
=86 EM PE: sobre 4 :’egraus, altermando os pés ..
*87  EM PE: desce 4 degraus, aliemando os pés .

=18 EM PE EM UM DEGRALU COM 15 CENTIMETROS DE ALTURA: pula do degrau, com

amhbos o pés simuliane amenie ................

S 8o & & o0 O 8o o 8o 8

]
o]
[]

TOTAL DA DIMENSAO E

Esta avaliagdo foi indicativa do desempenho habitual da crianga:

COMENTARIOS:

siM [ ] NAO []

U OO O LT T O

(=]

OO O

[ )

-

2t

- [T I R ]

-

[ )

O OO O T [

TA

T5
T5
Th
T
T
T

EpRpEE

71



ANEXO 3 - Gross Motor Function Measure Classification System (GMFCS)

CanChild Centre for Childhood Disability Recearch
Institerte for Appled Health Sciences, McMaster University,

1400 Main Strest West, Room 408, Hamilion, OM. Canada LBSACT
Tl 9055258140 ext. ITES) Fax 905-522-6095

E-mail: canchild@memasier ca Website: www_sanchild sz

GMFCS-E&R
Sistema de Classificacdo da Funcao Motora Grossa
Ampliado e Revisto

GMFCS - E & R& 2007 CanChild Centrs for Childhood Disability Ressarch, McMaster University
Rabest Palisann, Peter Rosenbaum, Doresn Bartielt, Michael Livingshon

GMFCS @ 1957 CanChid Centre for Childhood Disability Research, McMaster Univeraity
Rokert Palisano, Peter Rosenbawm, Siephen Walier, Dianne Russel, Bllen Wood, Barkara Galupgd
(Reference: Dev Mad Child Mewal 1997;39:214-223)

GMFCS - E & R @ Varsao Brasileira
Traduzido por Daniela Baleroni Rodrigues Silva, Luzia lara Pieifer e Carcling Aradjo Rodigues Funayama (Programa de Pos-
Graduagio em Neurciéncias e Ciéncias do Comportaments - Faculdade de Medicing de Ribeirdo Preto, Universidade de 530
Faula)

I INTRODUCAO E INSTRUCOES AQ USUARIO |

O Sistema de Classiicagdo da Fungdo Motora Grossa (GMFCS) para paralisia cerebral £ bazeado no movimento
iniciade woluntariaments, com énfase no senfar, trancferéncias e mobilidads. Ao defimibmos um sistema de
classificagdo em cinco nives, nosso prncipal critério & que as disfingdes entre os nivelz devam ser significativas na
vida diaria. As disingies sdo bassadas nas limitagdes funcionais, na necessidade de disposifvos manuais para
mobilidade (iais como andadores, muletas ou bengalas) ou mobilidade sobre rodas, & em menor grau, na qualidade
dio movimento. As distingies entre os Niveis | & Il ndo sdo Ho nifidas como a dos outros nivels, particularmente para
Criangas com menos de dois anos de idade.

0 GMFCS ampliado (2007) incha jovens entre 12 ¢ 18 anos de idade e enfaliza oz concslioe inerentes da
Classificagio Intemacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saide da Organizagio Mundial da Salide (CIF). Nos
Sugerimos que o usuanos estejam atentos ao impacto que o= fatores ambientais & pessoais possam fer sobre 0
gue se observa sobre as criangas & jovens ou no que eles relatam fazer. O enfoque do GMFCS &5t em determinar
gual nivel melhor representa as habilidades e imitagbes na fungao motora grossa que a crianga ou o jovem
apresentam. A énfzse deve estar no desempenho habitual em casa, na escola & nos ambientes comunitarios (ou
zeja, no que eles fazem), ao imés de ser no que se sabe que sles sdo capares de fazer mekhor (capacidade).
Portanto, & importante dassificar o desempenho atual da fungdo mofora grossa e ndo incluir julgamentos: sobre: a
qualidade do movimento ou progndsfico de melhora.

O enfoque de cada nivel &€ o método de moblidade que & mais caracieristico no desempenho apos os & anos de
idade. As descrigies das habiidades & limitagdes funcionais para cada faixa etaia s3o amplas e ndo se pretende
descrever todes os aspectos da fungdo da crancafjovem individualmente. Por exemplo, um bebé com hemiplegia que
& incapaz de engafinhar sobre suas mace & joskhos, mas que por outro lado se encaixa na descrigio do Nivel | {ou
=eja, & capaz de puxar-ge para ficar em pé e andar), seria dassificada no nivel | A escala é ordingl, sem intengdo de
gue at distincias entre og niveis sejam consideradas iguais entre of niveis ou gue as criangas e jovens com panalisia
cercbral sejam igualments distribuidas nos cinco niveis. Um resumo das distingGes entre cada par de niveiz &
formecido para ajudar na determinagdo do nivel que mais se assemelha 3 fungdo motora

D 2007 CanChild page 1of &
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grossa atual da crianga ou do jovem.

Mos reconhecemos que as manifestages da funcio mofora grosza sejam dependentes da idade, especialmente
durante a lactancia e primeira infancia. Para cada nivel s30 fomecidas descrigies separadas em diferentes faixas
etarias. Deve-se considerar a idade comigida de criancas com mencs de 2 anos de idade o= edas forem prematuras.
As descricies para faixa efaria de 6 a 12 anos e de 12 a 18 anos de idade refietem o possivel impacto dos fatores
ambientais (por exemplo, distincas na escola € na comunidade) e fatores pessoais (por exemplo, necessidades
energeficas e preferéncias sociais) nos métodos de mobilidade.
Um&ﬂn@fmfeﬂnpamenfalmrmhﬂaﬂmmmdminmﬁ Aszgim, como prncipio geral, afunr_,;au
mhragmadmmangmepmmsanmpaz&ad&malmhm&s%m%nmlm
prmavelnﬁedassrﬁcadan&sﬂanweld&fungaumaﬂunnmama a0 contrario, a fungdo motora grossa de

mangasemnsqnnanms:eg.ﬂm realizar as fungdes de cerio nivel devemmdassrﬁcadasmdaqﬂie
nivel de funcao.

| DEFINICOES OPERACIONAIS |

Andador de apoio corporal — um disposifive de mobilidade gue apoia a pelve e o fronco. A criangafjovem €
fisicamente posicionada (o) no andador por oufra pessoa.

Dispositive de mobilidade manual - bengalas, mulstas e andadores anteriores & posteriores que nEo apdiam o
fronco durante a marcha.

Assisténcia fisica - Oufra pessoa ajuda manualmente a criangalo jovem a se mover.
Mobilidade motorizada — A criangalo jovemn confroda afivamente o joysfick ou o inferruptor elétrico que pemmite uma

mobikdads independente. A base de mobilidade pode ser uma cadeira de rodas, um scooter ou outro tipo de
dizposifvo dz mobilidads moforizado.

Cadeira de rodas manual de auto-propulsao- a ciangalo jovem utiiza o bracos € a5 m3os ou of pes ativamente
para impulsionar as rodas & Se mover.

Transportado — Uma pessoa manualmente empurra o dispositivog de mobilidade (por exemplo, cadeira de rodas,
carrinho de bebé ou de passeio) para mover a criancal jovem de um lugar ao outro.

Andar — A menos que especificado de outra maneira, indica nenhuma ajuda fisica de oufra pessoa, ouw wso de
qualquer dispositivo de mobilidade manual. Uma ortese (ou seja, uma bragadeira ou fala) pode ser usada.

Mobilidade sobre rodas — Refene-ze a qualquer tipo de dispositivo com rodas que permite movimento (por exemplo,
carminho, cadeira de rodas manual ou motorizada).

| CARACTERISTICAS GERAIS PARA CADA NIVEL |

NIVEL | - Anda sem Bmitagdes

NIVEL Il - Anda com limitagdes

NIVEL lll — Anda utiizando um dispositivo manual de mobiidads

NIVEL IV — Auto-mobiidade com imitagdes; pode utilizar mobidade motorizada.
NIVEL V - Transportado em uma cadeira de rodas manual.
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DISTIN ENTRE O35 NIVEIS

Distingoes entre os niveis | & Il - criangas e jovens do nived I, quando comparados as criangas e jovens do nivel |,
tém limitagies para andar por longas distdncias e equilibrar-se; podem precizar de um disposifive manual de
mobikdade ao aprender a andar; podem ufilizar um dispositivo com rodas quando caminham por longas distancias
em espacos extenos e na comunidade; requerem o wso de comim3o para subir e descer escadas; € nao s30
capazes de cormer & pular.

Distingoes entre os niveis l e Il — As criangas e os jovens no nivel Il s3o capazes de andar sem um dispositivo
manual de mobilidade depois dos quatro anos de idade (embora poesam optar por ufilizao as vezes). As crangas e
o jovens do nivel Il precisam de um disposifive manual de mobilidade para andar em espagos intemos e o uso de
mobilidade sobre rodas fora de casa e na comunidade.

i]isﬁrrpﬁmﬂnmnimislleﬂ—asmangmej:mnsqu&&sﬁnmnmIllm'llam-s&s:}r_inhmmmﬂﬂnnn
maximo um apoio extemo limitado para sentar-ee; eles 30 mait independentes nas ransieréncias para a postura em
pe e andam com um disposifive manual de mobilidade. As chiangas & jovens no nivel IV sentam-se (geralmente

apoiados), mas a autolocomogdo & limitada. Emsmmﬂquemmangasepmnsnnwwelﬁ!mqam
fransporizdas em uma cadeira de rodas manual ou que uiilizem a mobilidads motorizada.

i]islinpﬁmmh’em"i'misHe‘l—.ﬁ.suﬂanl;ase}nvensmwhewaémgam limitagdes no controle da cabeca e
tronco e requerem fecnologia assistiva ampla e auda fisica. A autohocomogdo € conseguida apenas se a criangal
jovem pode aprender COMo Operar uma cadeira de rodas motorzada.

Sistema de Classificacdo da Fungao Motora Grossa — Ampliado e Revisto
(GMFCS -E&R)

ANTES DO ANIVERSARIO DE 2 ANOS

MIVEL I: Bebés sentam-se no chio, mantém-se sentados & deixam esta posiglo com ambas as mios fwes para maripular
objeios. Os bekds engatinkiam (sobre a5 macs e joelhos), puxam-se para ficar em pe e d50 passos segurando-se nos maveis. Os
kbeibés andam erire 18 meses e 2 anos de idade sem a necessidade de aparehos para awdliar a locomogdn.

NIVEL I1: Os bebés marém-se sentados no chio, mas podem necessitar de ambas a5 m30s como 3poic para manter o equiibho.
O bebés raﬁpnmmmmgﬂrlam{schmnmsepﬂh&] O bebés podem puaEr-se para ficar em pe & dar passos
segurando-52 nos moveis.

NIVEL I11: Os bebés mariEm-se sentados no chio quando ki apoio ra parte infesior do fronco. O's belbés rolam & rasteiam para
fremte em prono.

NIVEL IV: Os bebés apresentam confrole de cabega, mas necessitam de apoic de fronco para senfarem-se no chio. Os
bebés consegquem rolar para a posica0 suping e podem rolar para a posigao promo.

NIVEL V: As deficéncias fisicas restingem o confrole voluntario do movimenin. Os bebés sio incapares de manber poshuras
anigravitacionais de cabeca e fronco em prono e sentados. O's bebés necessitam da assisténcia do adulio para rolar..

ENTRE O SEGUNDO E 0 QUARTO ANIVERSARIO

MIVEL I: As criangas sentam-se no chio com amkas as macs fvres para manipular chietos. Os movimentos de sentar e levantar-
se do chio 530 realizadas sem assisténcia do adufio. As criangas andam comao forma preferida de locomogdo, sem a necessidade
de qualquer aparstho awsdliar de locomog3o.

MIVEL II: As criamgas sentam-se no chio, mas podem fer dificuidades de equiliedio quando ambas as mos estio livees para
manipular objefos. Os movimenios de sentar e deixar a posicao sentada s3o realizados sem assisténcia do aduto. As oriangas
puam-se para ficar em pé em uma superficie estavel. As criancas engafinham (sobre mios e joehhos) com padrdo attemado,
andam de lado segurando-se nos moveis e andam usando aparsthos para adliar a locomosdo como ©2007 Canchild page 3 of §
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forma preferida de locomocso.

NIVEL I11: As criangas mantim-se sertadas no chio freqientements na pasico de W (sentar enfre o5 quadnis e os joelhas em
fiexdo e rotagdo interma) e podem necessitar de assisinca do adulto para assumir a posiglo sentada. As oriangas rastelam em
pronG ou engatirham (sobre a5 macs & joelhos), Fequentements sem movimenios aliemados de perra, como medodos prncipas
de auin-ocomocdo. As iangas podem puar-se para levariar em uma superficie estavel e andar de lado segurando-se nos
maoveis por distingas curtas. As ciangas podem andar distancias curas nos espagos intemos uizande um dispositive mamual de
miokiidade [andador) e ajuda de um adulto para direciona-a e giria.

NIVEL IV: Mmiﬂhﬂ-ﬂmwnmm mas sa0 incEpazss de manter airhamento & equilibrio sem o uso de
SUAS Mados para apoio. As EMHWEW#MDMEEEMmE A auio-
lncomogdo para curtas distancias (deniro de uma sala) & alcangada por meio do rolar, rasiejar em prono ou engafinhar sobre as
maos e joelhos sem movimento altemado de pemas.

MNIVEL V: As deficiéndas fisicas restingem o confrole voluntaric do movimenio e a capacidode de manier posturas
anfigravitacionais de cabega e tronco. Todas as areas de fungdo motora estio imitadas. As imigoes fundonais do sentar e ficar
&M pe ndo s30 complefamenie compensadas por meio do uso de equipamentos adaptalivos & de tenologia assisiva. Mo avel W,
s crangas nao Bm meios para se mover independentements e s30 transporiadas. Somente algumas criangas conseguem a
autolocomogdo wfiizanda wma cadeira de rodas matorizada com extensas adaptagdes.

ENTRE 0 QUARTO E O SEXTO ANIVERSARIO

MIVEL I: As criangas sentam-se na cadeira, mantém-se sentadas e levantam-se dela sem a necessidade de apoio das mios. As
oriangas saem do chdo e da cadeira para a posigio em pé sem a necessidade de objefos de apoio. As oiangas andam nos
espagos inlemos e exiemas e sobem escadlas. Iniciam habildades de corer e pular.

MIVEL II: As criancas sentam-se na cadeira com ambas as mdos vres para maripular cbjetos. As oriangas saem do chic e da
cadeira para a posicao em pe, mas geralmente requerem uma superficie estavel para empurrar-se ou impulsionar-se para cima
COM 05 Memiros superiores. As oiangas andam sem a necessidade de um dispositive marmal de mobilidade em espagos
intemos e em curtas distincias em espagos extemos planas. As oiangas sobem escadas sequrando-se no comiman, mas s3o
incapazes de comer 2 palar.
Hhﬂm:ﬂsmﬂmmemnﬁhmm,mmmdeﬂpﬂﬁme&mPﬂa
funcdo manual. As criancas sentam-se e levantam-se da cadeira usando uma superfice estvel para empurrar-s5e ou impusiorar-
52 para cimd com seus bragos. As criangas andam com um dispositivo manual de mobiidade em superfices planas e sobem
escadas com a asssiEnca de um adulin. As ciangas frequentemente sdo transportadas quando percorrem longas distancias e
quando em espacos exiemos em emenos imeguianes.

NIVEL Tv: Az criangas sentam em uma codeira, mas precisam de um assenio adaplado para conirole de Fonco e para
mmain;mnmﬂ#&mmmﬁm—seeb&aﬁm—setmﬂammaqmtmﬂﬂmtmm
estavel para empurrar-se ou impuisionar-se com seus bragos. As oiangas podem, na mehor das hipoteses, andar por curtas
distincias com o andador & com supervisao do adufio, mas fem dificudades em virar & manter o equilbio em superficies
imeguiares. As oriangas sdo fransportadas na comunidade. As criangas podem adquinr autniocomogio uilizando uma cadeia de
roddas moboizada,

MNIVEL V: As defigéncias fisicas restimgem o combrole woluniario do movimenio e a habilidade para manter posturas
anfigravitacionais de cabega e tronco. Todas as areas da fungdo moftora estio limitadas. As imitgdes fundonais no sentar e ficar
Em pé nao s30 completamende compensadas por meio do uso de equipamento adaptatvo & tecnologia assisha. No nival V, &=

criangas mao #m como se movimentar independentemente e s3o fransportadas. Algumas criangas alcangam aubolocomogao
usando cadeia de rodas motorizada com extensas adaptagies.

ENTRE O SEXTO E O DECIMO SEGUNDO ANIVERSARIO

Mivel I: As ciancas camirham em casa, na escola, em espagos extemos e na comuridade. As criangas 530 capazes de subir e
descer meic-fios e escadas sem assisténcia fisica ou sem o uso de commdo. As criangas apeesentam habilidades motoras grossas
tais comao correr & salfar, mas a velocidade, equilionio e a coordenagso sdo limitados. As criancas podem participar de afvidades
MEWMEMWEEMM
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HNiwel I1: As o= camirham na maioia dos ambienies. As criangas podem apresenir dificuldade em camirhar longas
isﬁtﬁseteﬂﬁ'um%h@minﬁaﬁa,é&mnﬁﬁsmwﬂﬂsmqﬂwm
okjetos. As criangas sobem e descem escadas segurando em comimao ou com assistEncia fisica se ndo howver este fipo de apoio.
Em espacos exiemos e na comunidade, as criangas podem andar com assisEnca fisica, um dispositivo manual de mobilidade, ou
uilizar a mobiidade sobre mdas quando percomem longas distincias. As criangas bém, na methor das hipoieses, apenas habiidade
mirima para realizar as habiidades moforas grossas f@is como corer e pular. As limitagies no desempenho das habiidades
motoras grossas podem necessitar de adaptactes para permitirem a parficipagdo em athvidades fisicas e esportes.
Hivel III: As criancas amdam uliizando um dispositve manual de mobiidade ra maiora dos espacos intemos. Cuando
senfadas, a5 criangas podem exigir um cinto de seguranca para alinhamentn péivico e equilibdo. As trarsferéndas de sentado
para em pé e do chio para posicdo em pé requerem assisténcia fisica de uma pessca ou uma superficie de apoio. Quando
movem-se por longas distincias, as oriangas ulizam alguma forma de mobilidade sobre rodas. As criancas podem subir ou
descer escadas segurando e UM cOMA0 Com Supenvisdo ou assistencia fisica. As limitages na marcha podem necessitar de
ges para permitir a parficipagio em afividades fisicas e esportes, incluindo a auto-propulsio de uma cadeira de rodas
mariual ou mokilidade moonzada.
Mivel IV: fs criancas wilizam métodos de mobiidade que requerem assisténcia fisica ou mobiidade motorizada na maiora dos
ambientes. As ciangas requerem assenfn adaptado para o conirole pefvico e do tronco e assisiéncia fisica para a maionia das
transferéncias. Em casa, as oiangas movem-se no chao (rolar, arasir ou engafinhar), andam curtas distindas com assisiEncia
fisica ou utifizam maokilidade motorizada. Quando posiconadas, as ciangas podem ufiizar um andador de apoio corporal em casa
ou na escola. Ma escola, em espagos externos e na comunidade, as criancas s3o transportadas em uma cadeira de rodas manual
|:l.|Liiza'nwﬁlhﬂemﬁaﬁ#&inﬁf&nanﬁﬁmﬁntaﬂ@iﬁmmam@m
atividades fisicas & esportes, induindo a assisienca fisica efou mobiidade motorizada,
Mivel ¥: As criancas 530 ransportadas em uma cadeira de rodas manual em todos os ambientes. As oiangas sao limitadas em
543 habildade de manter 3= posturas anii-gravitaconais da cabega e tronco e de controlar o5 movimentos dos bragos e pemias.
Tecnologia assistiva & ufiizada para methorar o alinhamento da cabeca, o sentar, o levantar efou a mobildade, mas as imitaghes
rdn 530 iotalmente compensadas pelo equipamento. As fransferéncias requerem assisténcia fisica total de um adulio. Em casa, as
criangas podem se locomover por curtas distincias no chio ou podem ser camegadas por um adulin. As ciangas podem adgquir
aufn-mobiidade uilizando a mobiidade motorizada com adapiagies exiensas para sentar-se e controlar o rajeto. As imitagdes na
mokiidade necessitam de 7 ra itir a parficipacdo nas atividedes fisicas e em , nolusive 3 assisEncia
deem#nﬂiiﬁemwﬂ pemlr 3 panicago Eeprtes

ENTRE O DECIMO SEGUNDO E DECIMO OITAVO ANIVERSARIO

Mivel I: Os jovens andam em casa, na escola, em espagos exfemos e na comunidade. O's jovens 530 caparzes de subir e descer
meio-fios sem a assisienca fisica e escadas sem o uso de comimac. Os jovens desemperham habilidades moloras grossas fais
como comer e pular, mas a velocidade, o equilibrio & a coordenagdo sdo limitados. Os jovens podem parficipar de afividades
fisicas e espories depandendo de escolhas pessoais e fatores ambientais.
Mivel II: Os jovers andam na maioria dos ambientes. Os fatores ambientais (tais como terrenos imegulares, incinagdes, longas
distincias, exigéneias de tempo, clima e aceitacdo pelos colegas) e preferéndias pessoais influenciam as escolhas de mobiidade.
Na escola ou no trabalho, os jovens podem andar utiizando um dispositivo manual de mobilidade por seguranga. Em espagas
axtermos & na comuridade, o5 jovens podem wilimar a mobildade sobre rodas quando percomem longas disEncias. Os jovens
sobem e descem escadas segurando em um cOMMEC ou COM assistncia fisica se ndo howver comimdo. As limitagdes mo
desemperiho de habiidades motoras grossas podem necessitar de adaptacdes para permitir a paricipagdo nas atividades fisicas
& espories.
Mivel III: Os jovers s3o capazes de caminhar wilizando um disposiivo marmal de mobilidade. Os jovens no mivel 11
demorsiram mais variedade mos metodos de mokilidade dependendo da habilidade fisica e de fatores ambientais & pessoais,
guando comparadas a jovens de ouinos niveis. Cuando estio sentados, os jovens podem precisar de um cindo de para
dirhamento pelvico & equilibric. As fransferéncias de seniado para em pé e do chio para em pé requerem assisténcia fisica de
uma pessoa oo de uma superfice de apoio. Na escola, os jovens podem auto-impulsionar uma cadeira de rodas marual ou utiizar
a mobiidade motorizada. Em espagos extemos & na comunidade, o5 jovens sdo fransportados em uma cadeira de rodas ou
uilizam mobkildade molorizada. Os jovers podem subir & descer escadas sequrandD M UM COMME0 COM SUPSMAIS30 0U
assisténcia fisica. As limitagdes na marcha podem necessiar de adaplagdes para permifir a paricpagdo em afividades fisicas e
esportes incluindo 3 autc-propulsa0 de uma cadeira de rodas marual ou mobilidads moborzada,
Nived I¥: Os jovers usam a mobildads sobee rodas na maiona dos ambieries. Os jovers necessitm de assento adaptado para o
confrole pelvico & do ronco. Assisienca fisica de | ou 2 pessoas @ necessana para as fransferdncias.
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(s jovens podem apoiar © pEsD COM 3s pemas para ajudar nas transferéncias para ficar em pé. Em espagos intemos, os jovens
podem andar por curlas distincias com assisiénda fisica, ulilizam a mobildade sobre rodas, ou, guando posiconados, uilizam um
andador de apoio conporal. Os jovens s3o fisicamente caparzes de operar uma cadeira de rodas molorizads. Quando o uso de uma
cadeira de rodas motorizada ndo for possivel ou ndo disponivel, os jovens s3o fransportados em uma cadeira de rodas manual. As

limitagies na mobildade necessiam de adaptacies para permifir 2 parficpagdo nas atividades fisicas e esportes, inclusive a
assistencia fisica aiou mokilidade motorizada,

Mivel ¥W: Os jovens s3o ransportados em uma cadeira de rodas marwal em todos os ambiertes. Os jovers sao limitados em sua
habilidade para manter as posiuras anfgravitacionais da cabeca e fronco e o conbrole dos movimentos dos bragos e pemas.
Tamﬂ:gaassﬁhﬁeuthahparanﬂhnranﬁm'hw o sentar, o ficar de pé, & a mobilidade, rnasaslmhp:res
ndo s3o iotaimente compensadas pelo equipamentn. Assisténcia fisica de 1 ou 2 pessoas ouw uma elevagio mecdnica &
mecessana pard as fransferdncias. Os jovens podem conseguir 3 auto-mobifdads uliizands 3 mobifdade molorizads com

axtensas seritar e parm o conirole do Asli na mokilidade necessiam de o i
mmmﬂaﬁm Twm@mﬂnﬁenmhnﬁﬁmwmm
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ANEXO4-TCLE1e?2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - 1

Salvador, BA, de, de

Prezado (a) Senhor (a),

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

Essa pesquisa é sobre a avaliacdo da motricidade grossa nos dois primeiros anos de vida
em criancas com paralisia cerebral e microcefalia por provavel infeccdo congénita pelo
virus Zika. Os resultados desta pesquisa poderdo trazer informac¢des uteis para o
acompanhamento do desenvolvimento motor das criangas com microcefalia e na
elaboracao do seu programa de estimulacao.

Este é um convite para que o seu filho(a) participe deste trabalho, permitindo a sua
avaliacdo através da escala GMFM. Pec¢o gentilmente que, ao ler essas explicagdes, vocé
avalie se concorda em participar ou ndo do estudo, sendo-lhe dada total liberdade para
decidir, garantindo que, seja qual for a sua decisdo, nao haverd nenhum prejuizo para o
tratamento e acompanhamento da crianga. O participante ndo recebera vantagens por
participar da pesquisa, nem tera custos adicionais.

Os sigilos sobre as informag¢des fornecidas e o anonimato dos participantes estdo
garantidos.

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

Esperamos contar com a sua participacao.

Eu, concordo em participar da
pesquisa “DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANCAS COM PARALISIA
CEREBRAL E MICROCEFALIA POR PROVAVEL INFECCAO CONGENITA PELO
VIRUS ZIKA”

Assinatura do responsavel

Nome: Parentesco:

Enderec¢o: SMHS Quadra 501 Conjunto A

Bairro: SMHS CEP: 70.335-901

UF: DF Municipio: Brasilia

Telefone: (61) 3319-1494 FAX: (61) 3319-1261 E-mail:
comiteeticaepesquisa@sarah.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -2
N.° Registro CEP: CAAE 58300716.6.0000.0022

Titulo do Projeto: “DESENVOLVIMENTO MOTOR DE CRIANCAS COM PARALISIA
CEREBRAL E MICROCEFALIA POR PROVAVEL INFECCAO CONGENITA PELO
VIRUS ZIKA”

Prezado (a) Senhor (a),

Essa pesquisa € sobre a avaliacdo da motricidade grossa nos dois primeiros anos de vida em
criancas com paralisia cerebral e microcefalia por provavel infec¢do congénita pelo virus Zika.
Os resultados desta pesquisa poderdo trazer informacdes Uteis para o acompanhamento do
desenvolvimento motor das criangas com microcefalia e na elaboracdo do seu programa de
estimulagdo.

Este € um convite para que 0 menor sob a sua
responsabilidade, que ndo tem microcefalia nem suspeita de infecgdo congénita pelo virus Zika,
participe desta pesquisa nos fornecendo informagGes sobre o desenvolvimento dos seus
movimentos. Estas informacgdes serdo comparadas com o desenvolvimento motor das criangas
que apresentam microcefalia por uma possivel infecgcdo pelo virus Zika. A avaliagdo consiste na
participacdo da crianca em algumas brincadeiras, quando serd observada a sua capacidade em
realizar certos movimentos como, alcancar brinquedos, engatinhar, pular e chutar uma bola. A
avaliacdo ndo expde a crianca a riscos adicionais, porém ela pode ficar irritada e estranhar o
contato com o examinador e o ambiente. O tempo estimado para sua conclusdo é de
aproximadamente 30 minutos.

Peco gentilmente que, ao ler essas explica¢des, vocé avalie se concorda em participar ou ndo do
estudo, sendo-lhe dada total liberdade para decidir, garantindo que, seja qual for a sua decisao,
ndo havera nenhum prejuizo para o tratamento e acompanhamento da crianca. O participante ndo
recebera vantagens por participar da pesquisa, nem tera custos adicionais.

Os sigilos sobre as informac6es fornecidas e 0 anonimato dos participantes estdo garantidos.

O senhor (a) recebera duas vias deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
responsavel e podera entrar em contato no caso de dividas ou decisdo de interromper a
participagdo na pesquisa.

Pesquisador responsavel: Fisioterapeuta Paloma Lima de Araujo Ventura

Telefone: (71) 32063200/32063201. Hospital Sarah Salvador (Centro de Reabilitacdo Infantil)
localizado na Av. Tancredo Neves, 2782- Caminho das Arvores, Salvador- BA, 41820-900.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associacio das Pioneiras Sociais,
que podera ser contatado em caso de questbes éticas, pelo telefone: (61) 3319-1494 ou email:
comiteeticapesquisa@sarah.br.
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Caso vocé concorde em participar, pedimos sua assinatura no local indicado, nas duas vias,

sendo que uma ficara com o (a) senhor (a) e a outra com o pesquisador responsavel.

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
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