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RESUMO

Intolerancia a dieta (ID) interfere no adequado aporte de nutrientes e é frequente em
criancas com dano neurolégico. A Sindrome de Zika Congénita (SZC) é exemplo de extremo
e precoce agravo cerebral. No atendimento a criancas com essa sindrome, ID manifesta-se
especialmente por vOmitos e regurgitagbes, mesmo naquelas com via alternativa de
alimentacdo, remetendo a que a motilidade géastrica esteja implicada nesse fenémeno. Como
sindrome de descricdo recente, os estudos relacionados as dificuldades alimentares dessas
criancas e as suas possiveis causas e consequéncias sdo escassos e incipientes. Os objetivos
sdo: a) descrever motilidade gastrica, ocorréncia de intolerancia a dieta, e estado nutricional
de pré-escolares com microcefalia por SZC; b) avaliar possiveis interferéncias das vias
alternativas de alimentacdo nesses achados. Foi estudo comparativo da avaliacdo
ultrassonografica da motilidade de antro gastrico, entre pré-escolares saudaveis e com
diagndstico de microcefalia por Sindrome de Zika Congénita. Esses ultimos foram também
avaliados como uma série de casos. Foram considerados intolerantes a volume aqueles que
ndo conseguiam ingerir 75% do valor de 156mL/Kg. A ultrassonografia (USG) avaliou areas
antrais em trés tempos, permitindo célculo da taxa de esvaziamento gastrico 15 minutos apds
a ingestdo. Além disso, o exame descreveu frequéncia e amplitude das contragdes, a partir
das quais se calculou o indice de Motilidade Géstrica. Nos pacientes pesquisou-se, ainda a
presenca e grau de disfagia, sinais de intolerancia a dieta (vomitos, regurgitacdes, refeicdes
prolongadas, aporte caldrico insuficiente e intolerancia a volumes) e realizou-se avaliacao
nutricional (antropométrica e de consumo calérico). Os indices antropométricos foram
classificados em escores Z propostos pela Organizacdo Mundial de Saude em 2006. Sessenta
e dois por cento dos pacientes ndo apresentaram contracfes gastricas a USG e houve menores
tolerancia a volume e taxa de esvaziamento gastrico deles em relacdo aos controles saudaveis.
Os pacientes em via alternativa (VA) tiveram maior comprometimento desses parametros. O
tempo de VA correlacionou-se positivamente com todos os indices antropométricos, exceto
altura para idade. ID ocorreu em 87% dos pacientes, sendo os sintomas predominantes:
vomitos/regurgitacdes (60%), intolerancia a volumes (51%) e refei¢cGes prolongadas (47%).
Os achados de ID foram mais frequentes nos pacientes em VA, especialmente naquelas com
gastrostomia. Quanto ao estado nutricional, 38,9% dos pacientes tinham baixo peso para
idade, 0 mesmo ocorrendo em 50% em relacdo a altura. Magreza foi encontrada em 25,9%,

enquanto risco ou excesso de peso, em 22,2%. Desnutri¢do por circunferéncia braquial e por



dobra cutanea tricipital (DCT) foi encontrada em, respectivamente, 9,4% e 7,5%. Indicios de
adiposidade também foram observados: DCT elevada em 17,5% e razdo cintura/altura elevada
em 56,6%. A desnutricdo foi mais frequente nas criancas alimentadas oralmente, engquanto
adiposidade e excesso ponderal, naguelas em VA. Concluiu-se que criancas com SZC
apresentaram dismotilidade gastrica (por déficit de contratilidade antral) e elevada frequéncia
de intolerancia a dieta, ambos mais frequentes quando alimentadas por VA. Baixa altura foi o
comprometimento do estado nutricional mais frequente e ndo foi associada a duracdo do

suporte nutricional por VA.

Palavras-chave: Zika virus. Crianga. VOmitos. Estado Nutricional. Motilidade
Gastrointestinal.



ABSTRACT

Food intolerance (FI) interferes with the adequate nutrient intake and it is frequent
in children with neurologic damage. The Congenital Zika Syndrome (CZS) is an example of
an early and extreme brain injury. In the health care of children with this syndrome, it is
observed that FI especially presents as vomiting and regurgitation, even in those with tube
feeding, which could imply the gastric motility in this phenomenon. As a syndrome of recent
description, studies related to these children’s feeding difficulties, as well as their causes and
consequences, are scarce and incipient. The objectives are: a) describe the gastric motility,
the occurrence of food intolerance and the nutritional status of preschoolers with
microcephaly due to CZS; b) evaluate possible interferences of tube feeding in these findings.
It was a comparative study between the ultrasound evaluations of gastric antral motility of
healthy preschoolers and CZS patients with microcephaly. The latter were also described as a
case series. Those who could not ingest 75% of the amount of 15mL/Kg were considered
volume intolerant. The ultrasound evaluated antral areas in three times, allowing the
calculation of the Gastric Emptying Rate (GER) 15 minutes after ingestion. Besides that, the
exam described frequency and amplitude of the contractions, from which the Gastric Motility
Index was calculated. The patients were also evaluated as to the presence and degree of
dysphagia and to signs of food intolerance (vomiting, regurgitation, prolonged meals,
insufficient caloric intake and volume intolerance) and a nutritional evaluation was performed
(anthropometry and caloric intake report). The anthropometric indices were classified in Z
scores suggested by the World Health Organization. Sixty-two percent of the patients did not
present antral contractions and this group showed lower volume tolerance and lower GER in
relation to the healthy controls. Tube-fed patients had a greater impairment of these
parameters. Duration of tube-feeding positively correlated with all the anthropometric indices,
except height-for-age. FI occurred in 87% of the patients, where the predominant signs were:
vomiting/regurgitation (60%), volume intolerance (51%) and prolonged meals (47%). These
findings were more frequent in tube-fed patients, especially those with gastrostomy. With
regard to nutritional status, 38.9% of the patients showed low weight-for-age, the same
happening to 50% of them regarding height. Thinness was found in 25.9%, while risk of or
overweight, in 22.2%. Malnutrition assessed by mid-upper arm circumference and tricipital
skinfold (TSF) was found in 9.4% and 7.5%, respectively. Indications of adiposity were also

observed: elevated TSF in 17.5% and high waist/height ratio in 56.6%. Malnutrition was



more frequent in orally-fed children while adiposity and overweight, in those tube-fed. It was
concluded that CZS children presented with gastric dismotility (due to antral contractility
deficit) and high frequency of FI, both of which were more frequent when tube-fed. Low
height was the most frequent nutritional impairment and it was not associated with tube-

feeding duration.

Key-words: Zika Virus. Child. Vomiting. Nutritional Status. Gastrointestinal Motility.
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1  APRESENTACAO

O estado de Pernambuco, localizado na regido Nordeste do Brasil, foi o epicentro da
epidemia de Sindrome de Zika Congénita (SZC), nos anos de 2015 e 2016. Devido a sua
gravidade impar, grande teve de ser o empenho de profissionais e entidades para dar a melhor
assisténcia possivel as criancas e familias vitimas dessa tragédia da saude, que teve origem

ambiental e viés socioecondmico.

Dentre as varias necessidades, alimentar e, mais ainda, nutrir essas criancas vém sendo
grandes desafios. Como seria de se esperar diante do extenso dano cerebral, muitas
apresentaram disfagia importante, com consequentes infecgdes respiratdrias e desnutricéo,
culminando com a indicacdo de vias alternativas de alimentacdo. Contornada a disfagia, o

alimentar deveria, entdo, ser facilitado. Mas isso ndo ocorreu na maioria das criancas.

O Servico de Gastropediatria do Hospital das Clinicas de Pernambuco é referéncia
para atendimento multidisciplinar a criancas com dificuldades alimentares e, naturalmente,
tornou-se 0 servico de escolha também para o cuidado dessas dificuldades nas com o
diagndstico de SZC, registrando a maior casuistica do estado. Nesse acompanhamento, 0s
sinais e sintomas apresentados foram heterogéneos, assim como as respostas as intervengoes

dietéticas e medicamentosas.

As explicacdes para esses achados foram pesquisadas na fisiopatologia dos agravos
cerebrais precoces (ACP), a exemplo da paralisia cerebral e de outras infeccdes congénitas,
considerando-se a SZC um exemplo extremo de ACP. Os sinais e sintomas predominantes
foram vomitos, regurgitacOes, refeicbes prolongadas, intoleréncia a volumes de dieta e aporte
caldrico insuficiente. Todos eles foram categorizados na definicdo de Intolerancia a Dieta
(ID).

A forma de apresentacdo de ID e a sua ocorréncia mesmo em via alternativa incitaram
questionamentos quanto a motilidade gastrica, ja que seria 0 estdbmago o primeiro 6rgédo em
comum a todas as vias de alimentacdo (oral, sonda nasogastrica e gastrostomia). Apesar da
grande proliferacdo de pesquisas e artigos no tema da SZC, a literatura ainda € incipiente e
escassa no que tange as dificuldades alimentares e as manifestacGes gastrointestinais desses

pacientes.
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Da convivéncia com essas criancas e, acima de tudo, com a angustia de seus
cuidadores, surgiu a curiosidade de avaliar o papel da motilidade géastrica nesses sinais e
sintomas, além de estudar seu estado nutricional e o impacto da via alternativa de alimentacao

em seu desenvolvimento.

O projeto de pesquisa, intitulado “Disfuncdes do Trato Gastrointestinal Superior e
suas consequéncias em pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita”,
originou os dados empiricos que embasam esta dissertacdo e teve como objetivos descrever:
a) os aspectos ultrassonogréaficos da motilidade gastrica, a ocorréncia de intolerancia a dieta e
o0 estado nutricional de pré-escolares com microcefalia com Sindrome de Zika Congénita; b)

avaliar possiveis interferéncias da via alternativa de alimentacdo nesses achados.

A presente dissertacdo, intitulada “Motilidade Gastrica, Intolerancia a Dieta e Estado
Nutricional em Pré-escolares com Microcefalia por Sindrome de Zika Congénita”, € composta
de um capitulo de revisdo da literatura, que buscou na fisiopatologia possiveis explicacdes
para os fenbmenos estudados. Consta ainda dos métodos do estudo, resultados dos dados

empiricos e discussao, além de um capitulo acerca das limitagdes metodologicas.

Esta dissertacdo foi orientada pelas professoras Margarida Maria de Castro Antunes e
Maria das Gracas Moura Lins, no Programa de P6s-Graduacdo em Salde da Crianca e do
Adolescente, do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Sua
Area de Concentragio foi: Gastroenterologia e Alimentac&o Pediatricas, dentro da Linha de
Pesquisa: Pesquisas envolvendo criancas e adolescentes com agravos cerebrais de inicio

precoce.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Introducéo

A intolerdncia a dieta (ID) é frequentemente observada em criangas com agravo
cerebral e pode ser definida como incapacidade de obter os requerimentos energéticos
minimos através da alimentacdo. Sua prevaléncia varia de 2 a 75% entre os estudos. Na
presenca de lesdo cerebral precoce, intolerancia a dieta costuma associar-se a disfagia e
distdrbios de motilidade do trato gastrointestinal superior (BLASER et al., 2014; FANARO,
2013; TUME; VALLA, 2018).

Vomitos representam um dos achados mais frequentes de intolerdncia a dieta em
criangas, porém, outros sintomas relacionados a alimentacdo podem estar presentes,
especialmente nos primeiros anos de vida (HAUER, 2018; MERHAR et al., 2016). Nas
criancas com agravo cerebral precoce (ACP), a ID pode resultar de dificuldades motoras
orais, disturbios sensoriais e comportamentais ou mesmo de desordens motoras e doengas
gastrointestinais (ANDREW; PARR; SULLIVAN, 2012).

O sistema nervoso central (SNC) regula funcbes necessarias a alimentacdo, tais como
mastigacdo, degluticdo e respiracdo, e também modula a funcdo do sistema nervoso entérico
(SNE), que controla diretamente as funcdes do aparelho digestivo, especialmente as de
motilidade. O trato gastrointestinal superior (TGIS), em particular o estbmago, é densamente
inervado pelo SNE, sendo geralmente o0 segmento mais comprometido em caso de leséo
neuroldgica central (ANDREW; PARR; SULLIVAN, 2012; FRANKEN et al., 2017;
LEVINE et al., 2006).

Além da integridade de SNC e SNE, o esvaziamento gastrico normal depende também
de células especializadas da parede muscular, que por mecanismos interconectados
proporcionam o relaxamento do fundo géastrico para a recepc¢do do alimento e a geracdo dos
potenciais elétricos necessarios as contragdes do Orgdo, as quais irdo misturar, triturar e
propelir o alimento em direcdo ao duodeno (ALTAF; SOOD, 2008).

Por conseguinte, em situagdes de dismotilidade gastrica, sinais e sintomas de ID sdo
frequentes, especialmente nauseas e vomitos. Esses sintomas levam a intolerancia a dieta e

contribuem sobremaneira para 0 comprometimento nutricional das criangcas com agravo
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cerebral precoce (ACP), levando a: desnutricdo, falha de crescimento e deficiéncia de
micronutrientes (ANDREW; PARR; SULLIVAN, 2012; ROMANO et al., 2017,
SULLIVAN, 2008).

A avaliacdo da motilidade gastrica pode ser realizada por cintilografia, manometria
antroduodenal e eletrogastrografia, entre outros exames. Desde o fim da década de 1980, a
ultrassonografia (USG) também vem se destacando como método simples, seguro e nédo
invasivo para essa avaliagdo (DEVANARAYANA; RAJINDRAJITH; BENNINGA, 2016).
Além disso, a técnica da USG ndo requer a colocagdo de sondas ou tubos, cuja presencga pode
alterar a motilidade do 6rgdo, prejudicando sua avaliagdo (MATSUMOTO et al., 2008), e €
realizada com a alimentacdo habitual da crianca, reproduzindo mais fielmente a sua rotina
(DEVANARAYANA, N. M. et al., 2012). Apesar da USG ser um método acurado para a
avaliacdo do esvaziamento gastrico, o padrdo-ouro para esse fim é a cintilografia, que
preferencialmente deve ser realizada com alimentos sélidos. Quando os alimentos testados
sdo liquidos, ha boa concordancia entre ambos o0s exames (DEVANARAYANA,;
RAJINDRAIJITH; BENNINGA, 2016; OKABE; TERASHIMA; SAKAMOTO, 2016;
SZARKA; CAMILLERI, 2009).

O achado de dismotilidade géastrica pode refletir, além de injarias locais, agravos ao
SNC, a exemplo da sequéncia de interrupcdo cerebral (SIC), um conjunto de insultos na
formacéo do cérebro fetal, que culmina com microcefalia e colapso craniano, em decorréncia
da reducdo da pressao hidrostatica intracraniana. A SIC geralmente é associada a infeccbes
congeénitas, especialmente as virais (CORONA-RIVERA et al., 2001; MOORE; WEAVER,;
BULL, 1990).

A SIC tornou-se mais frequente com a recente epidemia da SZC, sindrome que foi
identificada ap6s um surto de microcefalia no estado de Pernambuco, Brasil. Nem todas as
criancas com SZC tém SIC, porém a microcefalia nesses casos frequentemente associa-se a
graves danos neurolégicos (ALBUQUERQUE et al., 2018; MOORE et al., 2017). Nos trés
anos passados desde o nascimento dessas criangas, 0 numero de pesquisas sobre a SZC,
especialmente no que tange as alteragdes neuroldgicas e oftalmoldgicas, multiplicou-se
exponencialmente. Poucos trabalhos, no entanto, descreveram a ocorréncia de sintomas
gastrointestinais e dificuldades alimentares nessas criangas, sendo essa uma das lacunas do
tema (KAPOGIANNIS et al., 2017).
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Ja que as criangas com SZC podem ser vitimas de agravo cerebral precoce e grave (LI
et al., 2016; SCHWARTZ, 2017), esta revisdo buscou, nas alteracdes da relagdo TGIS-SNC
induzidas pela injaria ao cérebro em desenvolvimento e em estudos de motilidade gastrica e
de avaliacdo nutricional, subsidios para explicar a intolerancia a dieta em criangas com

microcefalia pela sindrome, assim como suas potenciais repercussdes nutricionais.

Intolerancia a dieta em criancas com agravo cerebral precoce: mecanismos.

Intolerancia a dieta é frequentemente encontrada em criancas com alteracbes do
desenvolvimento, tanto por disfungbes locais do SNE quanto por alteragdes em sua
modulacédo central pelo SNC. O SNE poderia ser considerado um “cérebro integrativo”, cujos
neurénios estdo distribuidos no trato gastrointestinal (TGI), modulando motilidade, secre¢des,
circulacdo e imunidade (ALTAF; SOOD, 2008). A acdo do SNE sobre a motilidade do TGl
pode acontecer de forma direta ou através de intermediarios, a exemplo das células
intersticiais de Cajal (CIC) (ALTAF; SOOD, 2008). O SNE contém cerca de um bilhdo de
neurbnios, nimero maior que o encontrado na medula espinhal. Embora possa funcionar de
forma independente, a atividade do SNE é modulada pelo sistema nervoso central (SNC);
logo, insultos ao cérebro podem cursar com disfuncdo no TGl (BROWNING; TRAVAGLI,
2014; SULLIVAN, 2008).

A regido do TGI mais dependente de regulacdo do SNC é a superior (da boca até
segunda porcdo do duodeno). O nervo vago é o principal responsavel pela transmissdo de
impulsos entre SNC e TGI, em ambos os sentidos dessa comunicacao (nervo misto). As fibras
eferentes motoras direcionadas ao TGIS originam-se principalmente no nucleo motor dorsal
do vago (NMDV), enquanto as aferentes sensitivas destinam-se com maior frequéncia ao
nacleo do trato solitario, no bulbo. Este mesmo nucleo, outras areas do SNC (como o
cerebelo) e hormdnios circulantes comunicam-se com o NMDV e, consequentemente,
modulam a motilidade (ALTAF; SOOD, 2008; MCMENAMIN; TRAVAGLI; BROWNING,
2016). Disfuncdo nessas conexdes acarreta dissociagdo eletromecénica, com consequente
dismotilidade (RAVELLI;MILLA, 1998, apud SULLIVAN, 2008).

No estdmago, existe motilidade mesmo no jejum. Essa atividade é representada pelo

complexo motor migratorio, que consiste em contracfes ciclicas responsaveis por eliminar
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residuos alimentares (ALTAF; SOOD, 2008). Com a chegada do alimento, o estbmago tem
basicamente duas fungdes motoras: relaxar (fundo géastrico) para receber o alimento e contrair
(corpo e antro), primeiramente para mistura-lo ao suco gastrico e triturd-lo em porgdes
pequenas e, posteriormente, para propeli-lo ao intestino (JOHNSON, 2013). As contragdes
peristélticas aumentam de intensidade a medida que progridem no sentido caudal do érgdo e
geralmente tém frequéncia de trés ciclos por minuto. O marcapasso gastrico é localizado na
grande curvatura do corpo e formado por CICs. Frequéncia e amplitude dessas contracdes séo
controladas por atividade neuro-hormonal: parassimpatico, gastrina e motilina estimulam e
simpatico, secretina e peptideo inibitorio gastrico inibem (ALTAF; SOOD, 2008; JOHNSON,
2013; MCMENAMIN; TRAVAGLI; BROWNING, 2016).

O esvaziamento gastrico normal requer coordenagdo entre neurbnios extrinsecos,
motoneurénios entéricos, CICs e células do musculo liso da parede géastrica (ALTAF; SOOD,
2008) e acontece pela atividade coordenada de antro, piloro e intestino proximal. Sélidos
esvaziam mais lentamente, pois precisam ser reduzidos a particulas de 1mm? ou menores.
Liquidos inertes sdo esvaziados quase imediatamente. Todavia, a taxa de esvaziamento de
ambos depende também de sua composicdo quimica: lipideos, acidos ou substancias
hipertdnicas esvaziam mais lentamente. Vomitos podem ocorrer tanto quando o esvaziamento
é lentificado (gastroparesia), quanto acelerado (Sindrome Dumping) (DI LORENZO;
THAPAR; FAURE, 2017; JOHNSON, 2013). Nas criangas com agravos cerebrais precoces
(ACP) tem sido descrita ocorréncia de disritmias e anormalidades da motilidade
antroduodenal que levam a gastroparesia (DI LORENZO; THAPAR; FAURE, 2017).

Intolerancia a dieta em criancas com agravo cerebral precoce: manifestacdes clinicas.

Gastroparesia é a lentificacdo do esvaziamento gastrico que ocorre na auséncia de
obstrucdo mecénica e possui diversas causas, relacionando-se tanto a deficiéncias no
relaxamento receptivo quanto por diminui¢cdo ou incoordenagdo da contratilidade antral (DI
LORENZO; THAPAR; FAURE, 2017). Manifesta-se geralmente por nauseas, vOmitos,
saciedade precoce e evolucdo ponderal desfavoravel. Dentre as principais causas estdo as

infeccOes virais e as doengas do SNC. Os virus mais relacionados costumam ser rotavirus,
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Epstein-Barr e citomegalovirus, os quais podem agredir as CICs (SALIAKELLIS;
FOTOULAKI, 2013).

Estudo de motilidade antroduodenal por eletrogastrografia em criancas
neurologicamente comprometidas demonstrou auséncia de complexos motores migratérios de
jejum e hipomotilidade pos-prandial, assim como arritmias (bradi e taquigastria)
(SULLIVAN, 2008). Aléem disso, ao contrério das situagdes fisioldgicas, nas quais o esfincter
esofagico inferior (EEI) contrai em resposta a distensdo gastrica (reflexo vagovagal
envolvendo o ndcleo do trato solitario do bulbo), nas criangas com ACP e lesdo da via vagal,
0 marcapasso gastrico é inibido, causando retroperistalse e desacoplamento eletromecénico, o
gue promove relaxamento inapropriado do EEI (com consequente refluxo gastroesofagico) e

atraso no esvaziamento géastrico (SULLIVAN, 2008).

Embora a doenca do refluxo seja mais frequente e grave em criangas com
comprometimento neuroldgico, nem todos os vémitos sdo explicados por essa patologia:
distensdo e inflamacdo também podem funcionar como gatilho para o reflexo emético. Nessas
situacOes, receptores da parede gastrica comunicam-se com o centro do vomito (area
postrema) através de nervos simpaticos ou do Vago, que atuam liberando neurotransmissores
na fenda sinaptica, especialmente histamina, serotonina e acetilcolina. No caso de lesdes
neuroldgicas, pode haver tanto exacerbacdo desse reflexo quanto perda de sua inibicdo,
acarretando maior ocorréncia de vémitos (HAUER, 2018; SULLIVAN, 2008). Deve ser
lembrado ainda que, quando o dano neuroldgico repercute em hipertensdo intracraniana,
como pode ocorrer se hidrocefalia, tanto a causa quanto 0 mecanismo dos vOmitos sdo extra-
gastrointestinais (SHIELDS, LIGHTDALE, 2018).

Portanto, varios sdo 0s mecanismos que explicam a ID encontrada nos pacientes com
ACP e essa intolerancia geralmente culmina com repercussdes nutricionais desfavoraveis e
sintomas respiratérios. Por esse motivo, ACP esta entre as mais frequentes indicacdes de via
alternativa de alimentacéo (KIM et al., 2013; ROMANO et al., 2017). Quando ha necessidade
de via alternativa por tempo prolongado, recomenda-se instalacdo de gastrostomia (GTT).
Conquanto seja procedimento comum, seus efeitos sobre a motilidade gastrica ainda ndo séo
totalmente conhecidos (FRANKEN et al., 2017).

A saciedade pode ser definida como o méaximo volume tolerado de uma refeicédo liquida
e relacionar-se tanto a prazer e satisfacdo quanto a desconforto e estresse. As criangas com

lesdo neuroldgica podem ter falha na regulacéo da saciedade por alteragdes vagais ou por nao
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conseguirem comunicar quando estdo satisfeitos, principalmente se alimentados por via
alternativa, o que pode levar a hiperalimentacéo e/ou aos prdprios sintomas de ID, a exemplo
dos vomitos (ALTAF; SOOD, 2008).

Isso ocorre também porque as criancas com GTT costumam apresentar reducdo do
limiar de volume géstrico para a geracdo de sintomas: a administracdo de pequenos volumes
de alimento distende o estbmago o suficiente para causar dor, engulhos ou vomitos. A
hiperalgesia visceral é descrita como a ocorréncia de dor em resposta a estimulos
habitualmente ndo dolorosos (distensdo, pressdo) no TGI, e pode decorrer do proprio
procedimento de insercdo da sonda de GTT (HAUER, 2018).

Intolerancia a dieta em criancas com agravo cerebral precoce: aspectos nutricionais.

Na maioria dos casos, intolerancia a dieta é um dos principais motivos para as criangas
neurologicamente comprometidas ndo atingirem suas necessidades nutricionais com a
alimentacdo. Além disso, elas sdo geralmente incapazes de comunicar fome ou saciedade ou
mesmo de se alimentarem de forma independente, dificultando ainda mais a adequabilidade
desse aporte (GARCIA INIGUEZ et al., 2018). Os distlrbios alimentares relacionam-se,
entdo, a menos alimentacdo e hidratacdo e podem tornar as refeices arriscadas (pneumonias
aspirativas) ou mesmo estressantes e prolongadas para criancas e cuidadores. Afinal, refeicdes
maiores que trinta minutos podem gerar fadiga e desatencdo (ARVEDSON, 2013). Entéo, 0
comprometimento neuroldgico é frequentemente associado a disturbios alimentares e
gastrointestinais (GI), acarretando desnutricdo e falha no crescimento (ROMANO et al.,
2018).

O crescimento linear é marcador fundamental ndo apenas de nutricdo, mas de salde das
criangas. Aquelas com historia de agravos cerebrais precoces, especialmente as com
limitagdes neuroldgicas graves, crescem menos e mais lentamente que as saudaveis. 1sso se
deve também a fatores ndo-nutricionais: menor mobilidade, menor carga imposta aos 0ssos
por menor musculatura e até alteracbes neuro-hormonais oriundas da lesdo cerebral podem
estar associadas (DAHLSENG et al., 2012; OFTEDAL et al., 2016).
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Portanto, a avaliacdo do crescimento linear e do estado nutricional é importante e deve
ser realizada regularmente. Todavia, muitas vezes é dificil de realizar nesses pacientes, a
exemplo da afericdo da altura, a qual pode ser prejudicada por deformidades Osseas e
contraturas (ROMANO et al., 2018). As curvas de crescimento especificas para paralisia
cerebral ndo devem ser utilizadas, pois séo apenas descritivas e ndo correspondem a padrdes
de referéncia (ROMANO et al., 2018).

A composicdo corporal também é importante e pode ser avaliada, por exemplo, atraves
da medida das dobras cutaneas. Reabilitacdo nutricional é aconselhavel em toda crianga com
agravo neurologico que apresente dobra cutanea tricipital menor que o percentil 10 para idade
e sexo. Destaca-se, no entanto, que criangas neuropatas geralmente apresentam mais massa
gorda e menos massa magra que as saudaveis. Elas tendem a adiposidade, especialmente a do
tipo central (ROMANO et al., 2018). Isso é ainda mais frequente naquelas alimentadas por
via alternativa (VERNON-ROBERTS et al., 2010).

A via alternativa de alimentacdo faz-se necessaria em muitas criancas com ACP e
intolerancia a dieta. Para a avaliacdo quanto a necessidade dessa via devem ser considerados,
por exemplo, presenca de: disfagia, aporte caldrico oral menor que as necessidades
calculadas, evolucdo desfavoravel de peso e altura, tempo de refei¢do prolongado (duracdo
maior que trés horas por dia) (SULLIVAN, 2008). Salienta-se que, nessas situacdes, o0 suporte
nutricional enteral deve ser estabelecido antes do surgimento da desnutricdo (ROMANO et
al., 2018).

A via gastrica (sonda nasogastrica ou gastrostomia) é a preferivel dentre as alternativas,
ja que tem facil instalacdo e permite alimentacdo em bolus. Se uso prolongado (maior que
dois meses) for necessario, a gastrostomia endoscépica percutanea é a mais recomendada. Ha
consenso de que essa via melhora o ganho ponderoestatural, aumenta a medida das dobras
cutaneas, diminui a duracdo das dietas e melhora a qualidade de vida de pacientes e
cuidadores (FERLUGA et al., 2013; OFTEDAL et al., 2016; ROMANO et al., 2018;
SULLIVAN, 2008). A alimentagdo por gastrostomia nas criangas com agravos cerebrais tem
sido usada, entdo, para contornar a disfuncdo motora oral e prevenir desnutricdo
(SULLIVAN, 2008).

Complicagdes da gastrostomia sdo descritas em 4-26% dos casos, porem geralmente sdo
simples e transitorias, restritas ao pds-operatorio precoce. No entanto, alguns estudos relatam

aumento do refluxo gastroesofagico apds o procedimento. Uma explicacdo seria que criancas
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com menor mobilidade podem ser hiperalimentadas quando em gastrostomia. E necessario,
portanto, a avaliacdo regular do ganho ponderal e do surgimento de sintomas nessas criangas
(FERLUGA et al., 2013; SULLIVAN, 2008). Hiperalimentacdo esta entre as principais
causas de intolerancia a dieta (HAUER, 2018).

As criancas que ndao deambulam geralmente requerem 60 a 70% das necessidades
caldricas recomendadas para criangas saudaveis (ROMANO et al., 2018). Isso se deve nédo
apenas & menor mobilidade (GARCIA INIGUEZ et al., 2018), mas & menor massa muscular,
com consequente menor gasto metabdlico, inclusive no repouso (HAUER, 2018). Quando se
utiliza o peso para estimar as necessidades caldricas dessas criangas, € maior o risco de
hiperalimenta-las (ROMANO et al., 2018). Calculando-se pela altura, estimam-se em 11
kcal/cm as necessidades daquelas em cadeiras de roda (ROMANO et al, 2017). Mesmo assim,
essa menor massa muscular pode reduzir essas necessidades em 30-40% desse valor
(HAUER, 2018).

Portanto, o aporte calorico deve ser recomendado de maneira individualizada e
cuidadosa, pois as criancas neurologicamente comprometidas apresentam risco tanto de
desnutricdo quanto de sobrepeso e obesidade, especialmente quando em via alternativa
(DAHLSENG et al., 2012; HERRERA-ANAYA et al., 2016).

Por fim, destaca-se que, apesar de toda a repercussao negativa que os danos ao SNC
podem trazer ao TGl e a alimentacdo de criangas, é crescente a evidéncia de que a regulacao
gastrointestinal € dinamica, existindo notavel capacidade de plasticidade e adaptacao,
especialmente dos reflexos vagovagais (MCMENAMIN; TRAVAGLI; BROWNING, 2016).

Sindrome de Zika Congénita, alimentacdo e desenvolvimento gastrointestinal.

A recente epidemia de Sindrome de Zika Congénita (SZC) fez renascer o interesse
cientifico pelas infeccBes verticalmente transmissiveis (COYNE; LAZEAR, 2016). Embora
as disfungdes cognitiva, sensorial e motora da SZC, sejam semelhantes as de outras infec¢oes
congénitas, existem padroes de alteracdes do SNC raramente vistos nas outras, a exemplo da

microcefalia grave com cranio parcialmente colapsado, do afilamento cortical com
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calcificagdes subcorticais, das contraturas congénitas e da marcante hipertonia precoce, com
sintomas extrapiramidais (MOORE et al., 2017).

Na SZC, pode ocorrer epilepsia de dificil controle, hipertonia, alteracdo global do
desenvolvimento neuropsicomotor (DEL CAMPO et al., 2017) e contraturas ou até
artrogripose por lesdo do trato corticoespinhal e de motoneurénios, através de mecanismo
ainda ndo totalmente esclarecido. Isso evidencia que a lesdo ndo deve ser exclusivamente
intracraniana. Ha, inclusive, achados eletromiograficos demonstrando envolvimento de

motoneurdnios tanto centrais quanto periféricos (MOORE et al., 2017).

Embora muito ja descrito quanto as alteracBes neuroldgicas, oculares e de
neuroimagem, varias lacunas do conhecimento precisam ser esclarecidas, como as
dificuldades alimentares apresentadas por esses pacientes (KAPOGIANNIS et al., 2017). Em
se tratando de TGIS, a maioria dos trabalhos cita apenas a ocorréncia de disfagia nessas
criangas (LEAL et al 2017)(DA SILVA et al., 2016)(BOTELHO et al., 2016)(DEL CAMPO
et al., 2017), sendo rara a descricdo de outras manifestacdes gastrointestinais, como esofagite
de refluxo e dismotilidade (KAPOGIANNIS et al., 2017).

Ainda em relacdo ao aparelho digestorio, embora ndo tenham sido pesquisados
antigenos e genoma desse virus nos 6rgaos de criangas com SZC, sua ocorréncia ndo pode ser
afastada, ja que o conjunto de todos os tecidos-alvo do virus ainda precisa ser determinado
(COYNE; LAZEAR, 2016). Inclusive, em modelos animais, demonstrou-se neurotropismo
direto ao sistema nervoso entérico por flavivirus (WHITE et al., 2018) e ja ha descricdo nos
qguadros agudos de Zika adquirida de sintomas predominantemente gastrointestinais
(SLAVOV et al., 2017).

As criancas com SZC tém apresentado dificuldades prdprias, como irritabilidade
durante a alimentacdo, disfagia (DA SILVA et al., 2016) e dismotilidade (KAPOGIANNIS et
al., 2017). Tudo isso contribui negativamente com seu desenvolvimento ponderoestatural e
neuroldgico (DA SILVA et al., 2016). Estudo brasileiro demonstrou que, em 48 lactentes
(idade maxima oito meses), 85,4% apresentavam irritabilidade, sendo esse o sintoma mais
descrito, seguido de sindromes piramidal e extrapiramidal (56,3%), crises epilépticas (50%) e
disfagia (14,6%). Esses lactentes tiveram evolugdo desfavoravel de peso, altura e perimetro
cefalico para idade ao longo do acompanhamento (DA SILVA et al., 2016). Ja uma pesquisa

menor, com 14 criangas, porém em faixa etaria mais avancada, 19-24 meses, demonstrou
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dificuldades alimentares em nove delas (47%) e falha de crescimento em apenas uma (14%)
(SATTERFIELD-NASH et al., 2017).

Assim, as familias dessas criancas devem ser orientadas quanto a possiveis alteragdes
em seus crescimento e desenvolvimento, assim como quanto ao surgimento de dificuldades
relacionadas a alimentacdo. Ao nascimento, o aleitamento materno deve ser estimulado
sempre que possivel, porem familia e profissionais de salde devem estar atentos para o
aparecimento dessas dificuldades, que podem surgir mais tardiamente. Caso distlrbios
alimentares ocorram, as criangas devem ser encaminhadas para atendimento multidisciplinar
especializado (RUSSELL et al., 2016).

A relacdo da SZC com a alimentacdo é semelhante a de outros agravos cerebrais
precoces e depende da época em que ocorre o insulto gestacional, da natureza e da gravidade
do mesmo, porém o dano desse virus costuma ser mais grave, ao tecido nervoso ainda em
formacdo (MOORE et al., 2017). Estudos recentes relacionam diretamente a infeccdo materna
ou intrauterina com dano cerebral e deficiéncias em longo prazo (REES; INDER, 2005). As
infeccbes com essa relacdo causal mais evidente sdo as por toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes e sifilis (TORCHS) e a corioamnionite (HERMANSEN;
HERMANSEN, 2006).

Vaérios estudos relatam que as citocinas inflamatorias interferem diretamente no
desenvolvimento do sistema nervoso, muitas vezes de forma irreversivel e com graves
consequéncias (HERMANSEN; HERMANSEN, 2006)(BURD; BALAKRISHNAN;
KANNAN, 2012). Elas interrompem o desenvolvimento dos oligodendrocitos no cérebro
fetal, reduzindo a mielinizacdo, lesando a substdncia branca, causando leucomalécia
periventricular e, por fim, a paralisia cerebral (HERMANSEN; HERMANSEN, 2006).
Qualquer desregulacdo na expressdo normal das citocinas no cérebro fetal pode afetar o
processo de neurodesenvolvimento (BURD; BALAKRISHNAN; KANNAN, 2012).

Anélise anatdmica e funcional sugere que as altera¢fes neuroldgicas que repercutem na
alimentacdo e na degluticdo, tanto centrais quanto periféricas, sejam bem precoces, ainda no
periodo embrionario (LAMANTIA et al., 2016). Isso porque a organizagdo dos centros de
controle succdo-degluticdo-respiracdo também é no inicio da gestacdo. Esses centros
localizam-se na parte mais caudal do cérebro (ABADIE; COULY, 2013).
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Portanto, as habilidades motoras orais refletem bem o desenvolvimento do sistema
nervoso central (SULLIVAN, 2008). Mas a relagdo do SNC com a alimentagcdo ndo se
restringe a elas: no que concerne ao es6fago, por exemplo, estudos recentes tém demonstrado
que o transporte do alimento por esse 6rgdo é tdo importante para a habilidade de alimentacéo
oral quanto as fungdes de sucgéo e degluticdo propriamente ditas (LAU, 2016). Sua peristalse
primaria, induzida por degluticdo, ja € presente por volta de 26 semanas de idade gestacional
(BENNINGA et al., 2014), enquanto a secundaria é plena na maioria das vezes por volta de
32 semanas (BENNINGA et al., 2014).

A peristalse secundaria € um mecanismo periférico, ativado por estimulo sensorial, que
facilita o clareamento do o6rgdo, prevenindo estase (GUPTA et al., 2009). Uma vez
estabelecida, ndo parece haver modificagdes com o amadurecimento (BENNINGA et al.,
2014). Mesmo assim, o clareamento esofagico torna-se mais rapido com a maturacao: a
sensibilidade do 6rgdo aumenta com o tempo, iniciando mais rapidamente a resposta efetora

reflexa (vagal no es6fago proximal e vias neurais intrinsecas no distal) (GUPTA et al., 2009).

Enquanto isso, o estbmago, embora se desenvolva a partir da quarta semana de
gestacdo, atinge maturidade estrutural somente quando o feto se torna viavel, por volta de 20
semanas. As fibras nervosas chegam ao 6rgdo por volta da 5% semana e na nona chegam os
mioblastos, porém ambos somente estardo morfologicamente e histologicamente
amadurecidos por volta de 30 semanas (KELLY; NEWELL, 1994). Ainda ndo se sabe se 0
neurotropismo do virus Zika por células imaturas poderia interferir também diretamente na
formagéo dessa inervacao de esofago e estomago (CHIMELLI et al., 2017; KAPOGIANNIS
etal., 2017; LEAL et al., 2017; LI et al., 2016).

Consideragdes finais

Intolerancia a dieta (ID) é frequente nas criancas com ACP e, embora de etiologia

multifatorial, tende a ser mais frequente quanto mais grave e precoce for a injuria cerebral.

A Sindrome de Zika Congénita pode ser usada como um exemplo extremo de ACP.
Seja pelas lesdes centrais ja bem descritas, seja pela possibilidade de insultos periféricos, a
dismotilidade gastrointestinal, mais especificamente a gastrica, € uma das plausiveis

explicacGes para a ocorréncia de 1D nesses pacientes.
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Observacdes iniciais sugerem crescimento insuficiente nessas criangas, porém ainda ndo
h& dados que as descrevam apds o periodo de lactentes. N&o se sabe, portanto, se essa
tendéncia é mantida nas criangas maiores. Novos estudos sdo necessarios para compreender
as peculiaridades clinicas e ultrassonograficas do funcionamento do estdmago desses

pacientes.
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3 METODOS

3.1 Desenho, local e periodo do estudo

Foi realizado estudo ultrassonografico da motilidade de antro gastrico, comparando pre-
escolares saudaveis com aqueles com diagndstico de microcefalia por Sindrome de Zika
Congénita. Esses altimos foram também avaliados como uma série de casos. A coleta de
dados foi realizada entre marco e agosto de 2018 no Hospital das Clinicas de Pernambuco, em
dois setores: Servico de Gastroenterologia Pediatrica e Radiologia. O Hospital das Clinicas é
vinculado & Universidade Federal de Pernambuco e ao Sistema Unico de Satde (SUS) e é
referéncia estadual no tratamento de criancas com disfagia e dificuldades alimentares em

criancas com diagnostico de SZC.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (ANEXO B), sob o
namero 2.506.503, em 22 de fevereiro de 2018, e cumpriu as normas da resolucdo 466/12 da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satide (CONSELHO NACIONAL
DE SAUDE, 2013), CAAE nlmero 80556017.9.0000.5208.

3.2 Sujeitos do estudo

Foram considerados elegiveis para o estudo os pré-escolares com diagnostico de
microcefalia por Sindrome de Zika Congénita (SZC) matriculados no Servigo de

Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas- UFPE.

Definicdo de casos: pacientes com perimetro cefalico ao nascimento OU no momento

da avaliacdo menor que escore Z — 2 para a idade e o sexo (pela Organizacdo Mundial de
Saude - OMS) E comprovacdo laboratorial da infecgdo pelo virus Zika no liquor OU

alteracOes sugestivas dessa infecgéo a neuroimagem (apéndice A);

Caracteristicas do grupo de comparacdo: foram selecionados, por conveniéncia, dez pre-

escolares saudaveis (auséncia de doencas cronicas conhecidas, de alteragdes do estado

nutricional e de doencas agudas no Gltimo més).



34

3.3 Definicdo de termos e parametros

e Intolerancia a dieta foi definida quando ocorreu ao menos um dos seguintes achados:

vomitos, regurgitacdes, dietas prolongadas, intolerancia a volume e aporte calorico
insuficiente.
e Dietas prolongadas foram definidas de acordo com (ROMANO et al., 2017, 2018b),

como aquelas que duraram mais de 30 minutos cada ou tempo didrio gasto com

alimentacéo da crianga maior que trés horas (180 minutos).

e Intolerancia a volumes de dieta: apesar de a capacidade gastrica de uma crianga ser
estimada em 30mL/Kg de peso (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009), este
trabalho considerou inicialmente como alvo de volume de dieta os 15mL/Kg descritos
na técnica da ultrassonografia (DEVANARAYANA et al., 2013). Para a realizacdo do

exame foi utilizada a porcentagem desse volume previsto, descrita pelo(a) responsavel

do(a) paciente como o méximo habitualmente tolerado pela crianga. A distribuicdo das
porcentagens de volumes atingidos demonstrou 75% do volume esperado como
percentil 50. Considerou-se, entdo, intolerante a volume aqueles que nao atingiram
esses 75%.

e Aporte caldrico diério insuficiente foi definido quando menor que o esperado para a

altura do paciente que ndo deambula (11Kcal/cm) (Romano et al, 2017).

3.4 Definigdo das variaveis

Foram consideradas varidveis de caracterizacdo da amostra: idade, sexo, microcefalia

grave atual (perimetro cefalico menor que -3 desvios-padrdo para idade e sexo -OMS- no
momento da avaliacdo), controle da epilepsia (auséncia de crises epilépticas no Gltimo més),
GMFCS (Sistema de Classificagdo da Funcdo Motora Grossa), GMFM (medida da funcéo
motora grossa), alteracdes sugestivas a neuroimagem (apéndice A), presenca de derivacdo
ventriculoperitoneal para tratamento de hidrocefalia, grau de disfagia classificado pela
avaliacdo clinica por fonoaudidloga e/ou por Videoendoscopia da degluticdo (VED) (ausente,
leve, moderada ou grave), presenca e idade de instalacdo (em meses) de via alternativa de
alimentacdo (sonda nasogastrica ou gastrostomia), alem da pesquisa de virus Zika: Elisa IgM

ou PCR positivos para Zika Virus em amostras liquéricas.
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As variaveis relacionadas ao nascimento foram: perimetro cefélico (cm), peso corporal

(9), prematuridade (idade gestacional menor que 37 semanas) e presenca de hipoxia (escore

de Apgar no quinto minuto de vida menor que sete).

Para avaliacdo do estado nutricional, definiram-se como varidveis antropométricas:
peso (g), altura (cm), circunferéncia braquial (cm), cintura (circunferéncia abdominal em
topografia de cintura -cm), dobra cutanea tricipital (mm), peso/idade (classificagdo do peso
para idade em desvios-padrdo), altura/idade (classificagdo da altura para idade em desvios-
padrdo), peso/altura (classificagdo do peso para a altura em desvios-padrdo), razéo
cintura/altura - razao entre aferi¢fes da cintura e altura (cm), que foi considerada compativel
com adiposidade central quando maior que 0,5. As demais varidveis foram classificadas de

acordo com o estabelecido pela Organizagdo Mundial de Saude em 2006.

Para avaliacdo da motilidade do antro gastrico, as variaveis ultrassonograficas
consideradas foram: porcentagem de volume atingido (em relagdo ao volume de dieta
necessario a técnica -15mL/Kg- , que porcentagem a crianca ingeriu para exame), area de
jejum (&rea de seccdo antral no jejum - cm2), area do 1° minuto (area de seccdo antral um
minuto apds a ingestdo da dieta- cm2), area de 15 minutos (area de sec¢do antral quinze
minutos apos a ingestdo da dieta- cm2), esvaziamento gastrico (taxa de esvaziamento gastrico
em porcentagem), frequéncia de contra¢fes (nUmero de contragdes antrais detectadas em trés
minutos de observacdo), amplitude (méxima variacdo da area de seccdo antral durante uma
contracdo), indice de motilidade gastrica (produto da amplitude pela frequéncia, dividido por

cem).

3.5 Operacionalizacdo

A equipe de pesquisa foi composta por uma pesquisadora responsavel (médica
Gastroenterologista Pediatrica), uma nutricionista, uma fonoaudiéloga e um graduando, aluno

de Iniciacdo Cientifica, do Curso de Medicina da Universidade Federal de Pernambuco.

Durante as consultas no servico, os responsaveis pelas criangas foram convidados a
participar do estudo, sendo solicitada a anuéncia através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICES A e B). Ap6s autorizagio, foi

aplicado um formulario estruturado (APENDICE C), que foi respondido verbalmente pelos
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pais ou responsdveis, com perguntas investigando caracteristicas do nascimento e
neurologicas, além de sinais de intolerancia a dieta. As informacfes ignoradas pelos
responsaveis foram resgatados em prontuario, quando disponiveis. Os dados da neuroimagem
e da medida da funcdo motora grossa (GMFM) foram obtidos com equipe de neurologia
assistente. Os resultados da videoendoscopia da degluticdo (VED) foram resgatados com a
equipe de otorrinolaringologia do Hospital.

Figura 1 - Fluxograma de avaliagdo de pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita.

Avaliagdo clinica e
nutricional: 54

Fonoaudiologia: 51

) Avaliagdo da
84 pacientes em 54 pacientes degluti¢ao: 52

acompanhamento no ) .
servigo avaliados no periodo e

Ultrassonografia do Resultados
antro gastrico: 50 consideradost: 47

FVED: Videoendoscopia da degluticio;
T Trés avaliagoes de motilidade antral impossibilitadas por interposi¢do gasosa.

Em seguida, procedeu-se a avaliagdo clinica da degluticéo e a avaliagdo antropométrica
e do consumo alimentar. Apb6s as consultas, os pacientes foram encaminhados a

ultrassonografia para avaliagdo da motilidade antral.

3.5.1 Avaliacao clinica

Atraveés da aplicacdo de formularios e da revisdo de prontuérios, foram pesquisadas as

caracteristicas do nascimento e os dados de avaliacdo do comprometimento neuroldgico.
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Durante as consultas clinicas, a fun¢do motora grossa das criancas foi caracterizada através do
Sistema de Classificagdo da Funcdo Motora Grossa (GMFCS), cujos graus variam de |1 a V
com progressiva gravidade (PALISANO et al, 1997). Vinte e seis criancas, aos 18 meses,
haviam sido avaliadas com outra escala, a GMFM (Medida da funcdo motora grossa)
(ALOTAIBI et al., 2013), por terapeuta ocupacional e neurologista. A medida do GMFM
correlaciona-se com o GMFCS conforme curva descrita por Rosenbaum e colaboradores
(ROSENBAUM et al., 2002). Os dados de GMFM foram obtidos do prontuério e incluidos
retrospectivamente na pesquisa. A GMFM foi categorizada em: <5, 5a 10 e 10 a 27 para este

estudo.

A ocorréncia de regurgitacdes e vomitos também foi questionada na consulta, assim
como o tempo de duracdo média de cada refeicdo e a quantidade de refeicdes em um dia.
Esses dois ultimos dados permitiram determinar a ocorréncia de refeicdes prolongadas. Foi
questionado ainda qual o volume maximo de dieta que a crianga conseguia ingerir sem

sintomas.

Além disso, foram avaliados a presenca e o tipo de via alternativa de alimentacdo

(sonda nasogastrica ou gastrostomia), assim como a idade de instalacdo da mesma.

3.5.2 Avaliacéo clinica da degluticao

Foi realizada por fonoaudiologa, utilizando as consisténcias liquida (10 ml de agua),
pastosa (10 ml de dgua com acréscimo de duas medidas de espessante da marca thicken up
clear ®) e solida (biscoito a base de amido), avaliando as fases oral e faringea da degluticéo.
A disfagia foi classificada em: ausente (sem alteracfes na degluticdo), leve (transito
orofaringeo levemente comprometido e sem sinais sugestivos de aspiracdo), moderada
(trénsito orofaringeo comprometido, com sinais sugestivos de aspiracdo e preservacao de
mecanismos protetores) e grave (transito orofaringeo comprometido, com sinais sugestivos de

aspiracéo e auséncia de mecanismos protetores).

O trénsito orofaringeo comprometido foi aquele em que foram observados escape oral
prematuro, tempo de transito alimentar aumentado (liquido>4 segundos, pastoso>4 segundos

e solida>17segundos) e alteracdo da mastigacdo. Sinal sugestivo de penetracéo/aspiracdo foi
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alteracdo na ausculta cervical (presenca de ruidos respiratorios antes ou apds a degluticdo).
Tosse e engasgos foram considerados mecanismos protetores (FURKIM; SILVA, 1999).

3.5.3 Videoendoscopia da degluticdo (VED)

A VED, para avaliar anatomia e degluticdo, foi realizada por otorrinolaringologista,
com a ajuda de fonoaudidlogo. As consisténcias testadas foram as mesmas trés da avaliacéo
clinica: o alimento era administrado por fonoaudidlogo (a) diretamente a boca da crianca,
utilizando seringa de 5 ml. Manobras para facilitar a degluticdo foram realizadas, quando

necessario.

A deglutigéo foi classificada de acordo com Santoro (SANTORO et al., 2012):

eNormal (grau 0): contencdo oral normal, presenca de reflexos, auséncia de estase
salivar, menos de trés tentativas de empurrar para clareamento do alimento.

e Disfagia leve (grau 1): pequena estase ap0s degluticdo, menos de trés tentativas de
empurrar para clareamento do alimento. Auséncia de regurgitacdo nasal ou penetracao
laringea.

e Disfagia moderada: (grau 2): estase salivar moderada, mais estase pds-degluticdo,

mais de trés tentativas de empurrar para clareamento do alimento. Presenca de regurgitacéo
nasal e reducdo na sensibilidade laringea, com penetracdo no vestibulo do 6rgdo. Auséncia de
aspiracéo laringotraqueal.

e Disfagia grave (grau 3) méxima estase salivar, piora importante nos residuos pos-

degluticdo. Propulsdo ruim ou ausente, regurgitacao nasal, aspiracdo traqueal.

3.5.4 Avaliacao de consumo caldrico e das medidas antropométricas.

A avaliacdo do consumo calorico foi realizada por nutricionista, atraves de recordatério
de 24hs: descricdo de todos os alimentos, e da quantidade em medidas caseiras de cada um,
ingeridos nas 24hs anteriores. Foram calculadas as calorias por dia. Os calculos foram obtidos

através do software Nutwin, da Universidade Federal de Sdo Paulo.
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Na avaliacéo da antropometria, o peso foi aferido com balanca eletronica, do tipo pesa-
bebé, conforme recomendado na literatura (OLIVEIRA et al., 2009). O modelo disponivel na
Gastropediatria do servigo foi da marca Filizola, tipo BPBaby, com capacidade maxima de
15Kg e divisdes de 5g. Peso foi classificado como baixo para a idade da crianca quando

menor que o valor correspondente ao percentil 3 ou a -2 desvios-padréo (DP).

A afericdo da altura foi realizada com a crianga deitada e com o auxilio de régua
antropométrica sobre uma superficie plana. Para efetuar a leitura da medida, a crianca estava
completamente despida e descalga e o procedimento contou com a participacdo de dois
examinadores (geralmente mae e profissional). Devido as limitacGes fisicas dessas criangas,
foram mantidas essas técnicas (comprimento) apesar de serem maiores de dois anos, quando
habitualmente se mediria a estatura. A altura foi classificada como baixa para a idade da
crianga quando menor que o valor correspondente ao percentil 3 ou a -2 desvios-padrao (DP).

A relacdo entre peso e altura foi classificada como magreza quando menor que o
percentil 3 ou que -2DP; Risco de ou excesso de peso, quando acima do percentil 85 ou de +1
DP.

O perimetro cefalico foi obtido com a utilizacdo de fita métrica ndo extensivel e
graduada em centimetros. Os pontos de medida foram logo acima das sobrancelhas (sulco
supraorbitério), e posteriormente, na proeminéncia occipital com o ponto zero no lado da

cabeca do bebé mais préximo de quem fazia a medida (OLIVEIRA, et al., 2009).

A medida da circunferéncia braquial (CB) foi tomada no braco direito, relaxado e
flexionado em direcdo ao térax, formando um angulo de 90°. Marcou-se 0 ponto médio entre
0 acrémio e o olécrano. Depois, 0 paciente manteve o braco estendido ao longo do corpo, com
a palma da mao voltada para a coxa. Com auxilio de uma fita métrica ineléastica milimetrada,
contornou-se o brago no ponto marcado, de forma ajustada, evitando compressao da pele ou
folga (OLIVEIRA, et al., 2009). CB foi considerada insuficiente quando menor que o
percentil 10 (ROMANO et al. 2017) ou que -2DP (OMS, 2006). Por outro lado, a medida foi
classificada como aumentada quando maior que o percentil 97 ou que +2DP (OMS, 2006).

A medida da dobra cutéanea tricipital foi realizada no mesmo ponto medio utilizado
para realizar a circunferéncia braquial. Separou-se levemente a dobra cutanea (pele e gordura
subcutanea), desprendendo-a do tecido muscular. Aplicado o calibrador, formando um angulo

reto. O braco estava relaxado e solto ao lado do corpo (OLIVEIRA, et al., 2009). Essa medida
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foi realizada com auxilio de adipdmetro da marca Cescorf e foi repetida trés vezes. A média
das medicdes foi utilizada para a anélise. O resultado foi considerado insuficiente quando
menor que o percentil 10 (ROMANO et al. 2017) ou que -2DP (OMS, 2006). Excesso foi
definido quando maior que o percentil 97 ou que +2DP (OMS, 2006).

A circunferéncia da cintura foi obtida através da medida da circunferéncia que passa
pela cicatriz umbilical, também com auxilio de uma fita métrica inelastica milimetrada
(FREDRIKSEN; SKAR; MAMEN, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).
Pela condicdo clinica dos pacientes, a medida foi realizada em decubito horizontal. Para
circunferéncia da cintura, ndo ha valores de normalidade nem curvas de referéncias
estabelecidas para a faixa etaria menor que cinco anos (OLIVEIRA, et al., 2009). Por esse
motivo, as criangas foram comparadas através da razdo entre cintura e altura, que foi
considerada aumentada quando maior que 0,5 (MARTIN-CALVO; MORENO-
GALARRAGA; MARTINEZ-GONZALEZ, 2016; MEHTA, 2015).

3.5.5 Avaliacédo ultrassonogréafica da motilidade gastrica

A avaliacdo ultrassonografica da motilidade do antro gastrico, realizada sempre por
mesmo radiologista, seguiu técnica previamente descrita na literatura cientifica
(DEVANARAYANA et al., 2013). Foi realizada também com um grupo de comparacéo,

composto por dez pré-escolares saudaveis selecionados por conveniéncia.

Foi utilizado o aparelho GE Logiq 7 (GE Medical Systems Waukesha, WI, USA), com
transdutores convexos de frequéncia de 3,5-5,0MHz e transdutores lineares de frequéncia 8,0-
12,0 MHz. O transdutor do ultrassom foi posicionado verticalmente na parede anterior do
abdome para permitir a visualizacdo simultanea do antro, lobo hepatico esquerdo, artéria

mesentérica superior e aorta abdominal.

As criangas foram avaliadas no jejum, no 1° (A;) e no 15°(Ajs). minutos apos
administracdo de volume de 15mL/Kg (DEVANARAYANA et al., 2013) de composto lacteo
adequado para a idade, oferecido em temperatura ambiente de 250C, preferencialmente, por
via oral - (Milnutri Premium, da marca Danone, cujo perfil proteico é de 50% soro do leite e
50% caseina — composicdo nutricional completa em ANEXO 1). Nas criancas que néo

toleraram todo o volume, esse dado foi anotado e considerado.
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Através de formula matemética que relaciona A; e Agjs, foi possivel calcular a

porcentagem (ou taxa) de esvaziamento gastrico:
[(A]_-A15) /Al] X 100

A frequéncia (F) descreveu o numero de contracfes antrais detectadas em periodo de
trés minutos de observacgdo. Para avaliar a amplitude (AMP) das mesmas, foi medida a area
do antro durante a maxima contracdo (menor area) e 0 maximo relaxamento (maior area). Foi

calculada atraveés da seguinte formula:
AMP = [(AreLax — AconT) / AreLax] X 100

O indice de motilidade foi estabelecido atraves de: AMP x F/100. Todas as formulas
acima foram previamente descritas no trabalho de Devanarayana e colaboradores.
(DEVANARAYANA et al., 2013). Como néo ha valores de normalidade estabelecidos para
essa técnica, os resultados obtidos foram comparados entres categorias de pacientes, mas
também com os exames realizados com um grupo controle, composto por dez pré-escolares
saudaveis e obedecendo a mesma metodologia descrita para o0s pacientes. Todas as

ultrassonografias desta pesquisa foram realizadas pelo mesmo operador.

As principais limitages da USG s&o: ser operador-dependente e ser uma quantificagéo
indireta, j& que estima o esvaziamento do 6rgdo pelas medidas das &reas antrais. Além disso,
embora varios métodos tenham sido propostos na literatura, ainda ndo ha padronizacéo de sua
técnica e/ou tipo de refeicdo (MURESAN et al., 2015). Embora o antro gastrico seja visivel
na maioria dos pacientes (inclusive nos obesos) (DEVANARAYANA; RAJINDRAJITH;
BENNINGA, 2016), interposicdo gasosa pode impossibilitar a realizacdo do exame
(SZARKA; CAMILLERI, 2009).

3.6 Analise dos dados

As caracteristicas clinicas e do nascimento das criangas foram descritas em
porcentagens, assim como 0s sinais de intolerdncia a dieta. Para comparaces entre as

variaveis clinicas e antropométricas dos pacientes, de acordo com a presenca de vias
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alternativa de alimentacéo, foi utilizado o teste do Quiquadrado de Pearson ou Teste Exato de
Fisher, quando estava indicado.

Analisou-se a copositividade dos diagndsticos de disfagia pela avaliacdo clinica e por

videoendoscopia da degluticéo.

Utilizou- se a correlagdo de Spearman para testar a associagdo entre o tempo de via
alternativa e tanto a razdo cintura/altura quanto as classificacBes (em escores Z) de peso,

altura, circunferéncia braquial e dobra tricipital para idade e de peso para altura.

Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov, para avaliar se as variaveis dos
parametros ultrassonograficos tinham distribuicdo normal. Como todas apresentaram
distribuicdo ndo-normal, os resultados foram descritos em medianas e quartis e o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para testar as diferencas entre pacientes e controles, assim como

entre as vias de alimentagé&o.

Para todas as anéalises, valores de p menores que 0,05 foram considerados significantes e

entre 0,05 e 0,1, limitrofes.

3.7 LimitacGes metodoldgicas

A utilizacdo de formulario para a coleta de dados sujeitou o estudo a vieses de
informacdo, em especial o viés de memdria. Os acompanhantes de pacientes com sintomas
elou ja em tratamento dietético ou medicamentoso especifico tendem a recordar mais de
eventos pregressos relacionados ao quadro que os assintomaticos ou com quadro leve. Nesse
sentido, o fato de serem pacientes em acompanhamento regular do servico possibilitou
minimizar esse viés, uma vez que 0s sintomas e sinais investigados eram frequentes e sua
ocorréncia era sempre questionada nas consultas, sendo, inclusive, muitas vezes, o0 motivo do
acompanhamento. O viés relacionado ao entrevistador foi minimizado pelo fato de serem

sempre 0s mesmos examinadores para cada tipo de aferigéo ou coleta de dados.

Quanto ao grupo de comparacdo, as criangas saudaveis tiveram mediana de idade
maior que a dos pacientes, embora todos fossem pré-escolares. Esse fato ndo deve ter
comprometido a comparacdo da capacidade gastrica, visto ser ela calculada em fungédo do
peso corporal e ndo da idade.
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A avaliacdo da motilidade géastrica poderia ser realizada por diversos métodos. Embora
0 padrdo-ouro seja a cintilografia para esvaziamento de so6lidos, esse exame nao seria possivel
para os pacientes deste estudo, pois todos tinham disfagia para sélidos e metade alimentava-se
através de sondas. Além disso, procurou-se 0 exame menos invasivo possivel, minimizando
as intervengdes que a pesquisas j& naturalmente traria as criangas participantes. Desse modo,
0 método escolhido foi a ultrassonografia: auséncia de exposic¢éo a radiacdo, exame seguro e
reprodutivel, além de ter as grandes vantagens de ndo interferir na motilidade gastrica (por
ndo requerer uso de sondas) e de poder ser realizado com a alimentacdo habitual da crianca
(DEVANARAYANA; RAJINDRAJITH; BENNINGA, 2016) (SZARKA; CAMILLERI,
2009) (FAN et al., 2013).

Quanto aos achados ultrassonograficos, minimizou-se o viés do observador porquanto
todos foram realizados por um mesmo operador. Além disso, USG demonstra boa
concordancia com a cintilografia (padrdo-ouro) para a avaliacdo do esvaziamento gastrico de
refeicbes liquidas. Sua principal desvantagem € ser operador-dependente, requerendo
radiologistas bem treinados (DEVANARAYANA, N. M. et al.,, 2012; DI LORENZO;
THAPAR; FAURE, 2017; FAN et al., 2013; MURESAN et al., 2015; OKABE;
TERASHIMA; SAKAMOTO, 2016; SZARKA; CAMILLERI, 2009). A visualizagdo
ultrassonografica do antro pode ser prejudicada por interposicdo gasosa, porém isso é
amenizado com adequado jejum antes do exame. (DEVANARAYAN; RAJINDRAJITH;
BENNINGA, 2016; MATSUMOTO et al., 2008).
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4 RESULTADOS

Caracteristicas das criancas.

Dos 84 pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita (SZC)
registrados no servi¢o, 54 compareceram a consultas durante o periodo do estudo e foram
incluidos na pesquisa. A mediana de idade das criancas foi de 30 meses, (p25: 28,7; p75:
31,2) e 51,9% (28/54) foram do sexo masculino. Vinte e oito delas (51,9%) tiveram a
infeccdo pelo virus Zika confirmada por deteccdo de anticorpos IgM no liquor, ao
nascimento. As demais foram incluidas na pesquisa devido a presenca de calcificacdes

sugestivas de SZC a neuroimagem.

Dentre 0s 54 pacientes selecionados, foi possivel avaliar a motilidade antral por
ultrassonografia em 87% (47/54). Houve perda de quatro criangas por falta ao exame e de trés
exames por dificuldade técnica (interposicdo gasosa). A mediana de idade desses 47 pacientes
foi de 30 meses (p25: 28; p75: 31) e 53,2% (25/47) deles eram meninos. Dentre os controles
saudaveis, a mediana de idade foi de 42 meses (p25: 33,5; p75: 50,7) e 80% (8/10) foram do

sexo masculino.

As caracteristicas clinicas das 54 criancas inicialmente avaliadas estdo descritas na
tabela 1. Ao nascimento, 75% (39/52 com informacdo presente) tiveram microcefalia grave e,
apos dois anos, notou-se aumento nessa frequéncia para 98,1% (53/54). Esses mesmos 53
pacientes tiveram gravidade motora acentuada (grau 5 do Growth Motor Function
Classification System- GMFCS). Todas as criancas da pesquisa tinham epilepsia, porém onze
(20,4%) néo tinham controle medicamentoso da mesma na ocasido do estudo. A ocorréncia de
prematuridade e hipdxia foi rara, sendo relatada em apenas cinco (10,9%) e dois pacientes

(5,0%), respectivamente (tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de pré-escolares com microcefalia por Sindrome
de Zika Congénita.

n %
Caracteristicas
Do nascimento
Microcefalia grave*(n=52) 39 75,0
Peso ao nascer (n=51)
<2500 17 333
2500 a 2999 25 49,0
>3000 9 17,6
Prematuridade (n=46) 5 10,9
Hipdxia (n=40) 2 5,0
Neurolégicas
Microcefalia grave atual* 53 98,1
Epilepsia ndo controlada 11 20,4
GMFCST 5 53 98,1
GMFM?(n=26)
<5 18 69,2
5a10 7 27,0
10a27 1 3,8
Derivagéo ventriculoperitoneal 11 20,4

*Perimetro cefalico menor que -3DP para idade (OMS, 2006).
TGMFCS: sistema de classifica¢do da fungdo motora grossa; grau 5 =comprometimento mais grave.
1 GMFM: medida da fun¢do motora grossa

Exame ultrassonogréfico: tolerancia ao volume de dieta e motilidade antral

A comparacéo da toleréncia ao volume de dieta e dos parametros ultrassonograficos de
avaliacdo da motilidade do antro gastrico entre os pacientes e 0s controles esta descrita na
tabela 2. A porcentagem de volume tolerado pelos pacientes foi 20 % menor que nas criangas

saudaveis (p< 0,01). Apesar de as areas de seccao antral no jejum (AJ) e no primeiro minuto
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(A1) terem sido semelhantes entre pacientes e controles, a area de quinze minutos (A15) teve

mediana cinco vezes maior nos pacientes que nos controles saudaveis (p=0,02).

Do mesmo modo, 0 esvaziamento gastrico (EG) foi oito vezes menor nos pacientes que
nos controles saudaveis, p <0,01. Destaca-se que 61,78% (29/47) dos pacientes néo
apresentaram nenhuma contracdo durante os trés minutos de observacdo do exame. Em
contraste, todos os controles saudaveis tiveram contracdes e a mediana do seu nimero foi de
3,0 (p25: 2,0; p75: 5,0) contragdes, p= 0,01 (tabela 2).

Mesmo quando considerados apenas os pardmetros dos pacientes em via oral para
comparacao com controles saudaveis, observou-se que houve diferenca em relagdo ao volume
tolerado (p= 0,02) e ao EG dos pacientes, o qual foi trés vezes mais lento que o dos controles,
p = 0,04. Além disso, mais da metade (57,1%) dessas criancas em VO também ndo
apresentaram contracdes durante o periodo do exame (tabela 2). Quanto a amplitude das
contraces, foi possivel avalid-la em apenas dez pacientes (que contrairam) e seis controles.
Independentemente de se criangas saudaveis ou pacientes, ou mesmo das vias de alimentacao,

todas os que contrairam pareceram apresentar amplitudes semelhantes.

Quando se consideram apenas 0s pacientes com SZC, de acordo com a presenca de via
alternativa de alimentacdo (tabela 3), o volume de dieta tolerado para o exame foi quase 30%
menor nas criancas em VA que nas em VO (p=0,02). E mesmo ingerindo menor volume, as
criancas em VA tiveram A15 duas vezes maior que as em VO (p=0,06), revelando dificuldade
em esvaziar esse contetdo antral. Assim, o EG foi dez vezes menor nas criancas em VA (p=
0,10).

Quando avaliada especificamente a interferéncia da gastrostomia sobre a motilidade
gastrica (tabela 4), observou-se que as criangas em uso de GTT tinham tolerancia a volume
1,5 vezes menor que aquelas em VO (p=0,01). A AJ e Al15 no grupo em GTT foram duas
vezes maior que a dos em VO (p=0,08 e p=0,03, respectivamente). No entanto, ndo houve

diferenga entre os grupos quanto a Al, esvaziamento gastrico e frequéncia de contracdes.



Tabela 2 — Achados ultrassonogréaficos de motilidade gastrica em pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita e em
controles saudaveis.

Parametros Saudaveis (n=10) Pacientes (n=47) p* Pacientes VO (n=25) p'

Porcentagem de volume atingido* 100,0 (100,0: 100,0) 81,6 (59,9:100,0) < 0,001 96,0 (71,1: 100,0) 0,02
Area® de jejum 0,5(0,3:0,9) 0,5(0,3:1,8) 0,64 0,4(0,3:1,3) 0,85
Area® 1° minuto 2,0(0,8: 3,3) 1,8 (0,6: 4,7) 0,99 1,7 (0,6: 3,9) 0,85
Area® 15 minutos 0,4(0,4:1,2) 2,5 (0,6: 4,5) 0,02 1,9 (0,5: 3,2) 0,09
Esvaziamento do Antro Gastrico! 64,5 (48,6: 78,4) 7,7 (-47,0: 42,3) <0,001 23,3 (-47,0: 48,9) 0,04
Frequéncia de contracdes’ 3,0 (2,0: 5,0) 0 (0,0: 3,0) 0,01 0 (0,0: 3,0) 0,02

Os valores séo expressos como mediana e intervalo interquartilico (P25:75). VO = via oral.

* Teste de Mann-whitney: saudaveis x total de pacientes;

T Teste de Mann-whitney: saudaveis x pacientes e alimentando-se por via oral;

1 Porcentagem de volume atingido em relagéo ao volume previsto de 15mL/Kg de dieta para o exame;

§ Area de secco antral a ultrassonografia;

|| Esvaziamento do antro gastrico: porcentagem da dieta esvaziada aos quinze minutos, calculado pela formula: [(A;-Ags)/A;] x 100. EG foi negativo quando
Al15>A1.

1 Frequéncia de contraces antrais detectadas por ultrassonografia em periodo de trés minutos de observacao.
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Tabela 3 — Tolerancia a dieta e parametros ultrassonograficos de motilidade gastrica em
pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita, de acordo com a
presenca de via alternativa de alimentacao.

Via oral Via alternativa *

(n=25) (n=22) P
zg;‘;ggﬁgem de volume 96,0 (71,06: 100,0) 70,7 (51,1: 91,5) 0,02
Area* de jejum 0,4 (0,3:1,3) 0,8 (0,3: 3,1) 0,19
Area* 1° minuto 1,7 (0,6: 3,9) 2,6 (0,4:5,2) 0,79
Area* 15 minutos 1,9 (0,5: 3,2) 4,1(0,8:5,3) 0,06
Esvaziamento Gastrico (EG)" 23,3 (-47,0: 48,9) 2,4 (-95,5: 14,8) 0,10
Frequéncia de contracdes ~ 0 (0,0: 3,0) 0(0,0: 3,0) 0,88

Os valores sdo expressos como mediana e intervalo interquartilico (P25: 75).

*Teste de Mann-whitney

1 Porcentagem de volume atingido em relagdo ao volume previsto de 15mL/Kg de dieta para o exame;

1 Area (cm?) de seccdo antral & ultrassonografia;

8 EG = porcentagem da dieta esvaziada do antro géstrico aos quinze minutos, calculado pela férmula: [(A;-
Ags)/Aq] X 100; EG foi negativo quando A15>A1;

|| Frequéncia de contragfes antrais por ultrassonografia em periodo de trés minutos de observacéo.

Tabela 4 — Tolerancia a dieta e parametros ultrassonograficos de motilidade gastrica em preé-
escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita, de acordo com a presenca de
gastrostomia.

Via oral (n=25) Gastrostomia (n=16) p*
zt‘?;‘;ggigem de volume 96,0 (71,1: 100,0) 62,3 (44,5: 90,7) 0,01
Area’ de jejum 0,4 (0,3:1,3) 0,8 (0,4: 3,1) 0,08
Area* 1° minuto 1,7 (0,6: 3,9) 4,3 (0,5:7,8) 0,52
Area* 15 minutos 1,9 (0,5: 3,2) 41 (1,4:57) 0,03
Esvaziamento Gastrico (EG)® 23,35 (-47,0: 48,9) 8,0 (-44,5: 16,2) 0,24
Frequéncia de contracdes' 0 (0,0: 3,0) 0 (0,0: 3,0) 0,88

Os valores sdo expressos como mediana e intervalo interquartilico (P25: 75).

*Teste de Mann-whitney

tPorcentagem de volume atingido em relag@o ao volume previsto de 15mL/Kg de dieta para o exame;

tArea (cm?) de seccdo antral & ultrassonografia;

8§ EG = porcentagem da dieta esvaziada do antro gastrico aos quinze minutos, calculado pela férmula:
[(A-Ags)/A1] x 100; EG foi negativo quando A15>A1;

|| Frequéncia de contracfes antrais por ultrassonografia em periodo de trés minutos de observagao.
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Disfagia e alimentagéo

A degluticdo foi avaliada clinicamente em 51 pacientes (94,4%) e por videoendoscopia
(VED) em 31 pacientes (57,4%). Duas (3,7%) criangas néo tiveram avaliacdo da degluticéo.
Analisando-se os resultados obtidos pelos dois métodos, todos os 52 (96,3% dos pacientes)
apresentaram disfagia e houve predominio de classificacdo moderada a grave (tabela 5). A
copositividade do diagndéstico de disfagia entre os métodos foi de 80% (tabela 6). Metade das
criancas (51,8%) alimentavam-se por via oral, vinte (37%) por gastrostomia (GTT) e seis
(11,1%) por sonda nasogastrica (SNG) - tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas relacionadas a alimentacdo de pré-escolares com
microcefalia por Sindrome de Zika Congénita.

Caracteristicas n %
Classificagdo clinica da disfagia (n=51)
Leve 12 23,5
Moderada 18 35,3
Grave 21 41,2
Classificacao da disfagia pela VED* (n=31)
Leve 7 22,6
Moderada 5 16,1
Grave 19 61.3
Via de alimentacéo
Oral 28 51,8
Sonda nasogaéstrica 6 11,1
Gastrostomia 20 37,0
Idade de instalacdo da via alternativat (n=25)
0-11 meses 1 4,0
12-23meses 13 52,0
24-36 meses 11 44,0

* Videoendoscopia da degluticdo;
+ Via alternativa: sonda nasogastrica ou gastrostomia.
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Tabela 6-Copositividade da avaliacdo da degluticdo pela clinica e por videoendoscopia
em 30 pré-escolares com microcefalia por Sindrome de Zika Congénita.

Avaliacio clinica Videoendoscopia de degluticdo (VED)

Disfagia leve Disfagia moderada a grave
Disfagia leve 3 (10,0%) 2 (6,7%)
Disfagia moderada a grave 4 (13,3%) 21(70,0%)

Copositividade: 80%.

Intolerancia a dieta (ID) esteve presente em 87% (47/54) dos pacientes estudados
(figura 2). Em 60% (28/47) dessas criancas, a ID manifestou-se por vomitos e regurgitacoes e
47% (22/47) necessitaram de mais de trinta minutos para completar uma refeigdo e/ou
gastavam mais de trés horas por dia sendo alimentados.

A toleréncia a volumes somente foi avaliada em 43 dos pacientes com ID. Desses, 51%
(22/43) ndo toleraram 75% do volume de 15mL/Kg de dieta, que corresponderiam a menos da
metade da capacidade gastrica esperada para peso e idade. O aporte caldrico foi calculado em

44 criancas, sendo insuficiente (< 11Kcal/cm de altura) em 29 (66%) delas (figura 2).

Para analisar uma possivel interferéncia da via alternativa (VA) nessa intolerancia a
dieta, os sinais de ID foram comparados entre as criangas em VO e as em VA. Destacou-se
aporte caldrico insuficiente em 76% (19/25) do grupo avaliado em VA, enquanto naqueles em
VO ocorreu em 53% (10/19), porém sem diferenca estatisticamente significante (p=0,1).
Intolerancia a volumes esteve presente em 63% (15/24) das criancas alimentadas por VA,
frequéncia aparentemente 1,7 vezes maior que a das em VO, de 37% (7/19) (p= 0,09) (figura
2). Os demais achados de ID tiveram frequéncias semelhantes entre 0s grupos.

O gréfico 1 demonstra a distribui¢do dos sintomas de intolerancia a dieta, de acordo
com a via de alimentacdo. Observou-se que as criancas alimentadas por gastrostomia (GTT)
apresentaram quase o dobro da frequéncia de dietas prolongadas (63%) e de intolerancia a
volumes (67%), quando comparadas com aquelas em VO (36% e 34%, p =0,09 e 0,07,
respectivamente). O aporte caldrico insuficiente foi bem mais frequente nas criancas em GTT
gue em VO, ocorrendo em 79% (15/19) nas primeiras e em 47% (9/19) das ultimas (p =0,04).
Né&o houve diferencas na frequéncia dos achados quando comparadas as criangas em uso de

sonda nasogastrica (SNG) com aquelas em VO.



Figura 2 — Achados relacionados a alimentacdo em pré-escolares com microcefalia por

Sindrome de Zika Congénita.

| 54 criangas

| VO: 2228 (79%)

Intolerancia a dieta:

Vomitos: 28/47 (60%)
Regurgitacoes: 28/47 (60%)

0,
’ VA: 25/26 (96%) i i Dieta prolongada*: 22/47 (47%)
Aporte caldrico Intolerancia a volumes*:
insuficiente’: 29/44 (66%) 22/43 (51%)
VO: 10/19(53%) | | VA:1925(76%) | | VO:7/19(37%) | | VA: 1524 (63%)
p=0,10 p=0,09

VO= via oral; VA= via alternativa;

* Dieta prolongada: > 30 minutos/refeicdo e/ou >180 minutos/dia;
+ Aporte calorico insuficiente: < recomendado para a altura (11 Kcal/cm);
1 Intolerancia a volumes: tolerar menos que 75% do volume de dieta esperado, de 15mL/Kg;

8 Quiquadrado de Pearson (VO x VA);
Fonte: resultado da pesquisa.
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Grafico 1- Sinais de intolerancia a dieta em pré-escolares com microcefalia por Sindrome
de Zika Congénita, de acordo com a via de alimentacao.
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VO= via oral; SNG = sonda nasogastrica; GTT = gastrostomia
*Dietas prolongadas: > 30 minutos/refei¢do e/ou > 180 minutos/dia;

+ Intolerancia a volumes: tolerar menos que 75% do volume de dieta esperado de 15mL/Kg;
I Aporte insuficiente: ingestao caldrica < 11Kcal/cm de altura;
8 Teste exato de Fisher (VO x SNG);

|| Quiquadrado de Pearson (VO x GTT);

Fonte: resultado da pesquisa.
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Estado nutricional

Os pacientes estudados apresentaram alta frequéncia de déficits nutricionais para idade,
tanto quando considerados peso para idade quanto altura para idade: 38,9% (21/54) tiveram
baixo peso e metade deles (27/54), baixa altura. No entanto, as medidas de circunferéncia
braquial (CB) e dobra cuténea tricipital (DCT) apenas estavam abaixo do normal em,
respectivamente, 9,4% (5/53) e 7,5% (3/40) das criancas. Quando o estado nutricional foi
avaliado pela relacdo de peso para altura, evidenciou-se que quase metade dos pacientes
tinham agravos nutricionais, sendo semelhante a proporcao de criangas magras (25,9%) e das
com risco de ou excesso de peso (22,2%). Ratificando essa tendéncia de comprometimento
nutricional também por excesso, mais da metade (56,6%) dos pacientes apresentaram
aumento da razdo cintura/altura e 17,5% (7/40) tiveram medidas aumentadas de DCT (tabela
7).

Na tabela 7, demonstra-se a comparagdo das medidas dos indices antropométricos dos
pacientes quanto a via de alimentacdo, se oral (VO) ou alternativa (VA). As criancas em VO
tiveram duas vezes mais baixo peso e magreza que aquelas em VA (p =0,08 e p=0,02,
respectivamente). A baixa altura ocorreu em 50% de todas as criancas e nao esteve associada

avia.

Em contrapartida, risco de ou excesso de peso para altura, ocorreu trés vezes mais
naqueles em VA que nos em VO (p=0,02). Além disso, todas as criangas com aumento de
DCT alimentavam-se por VA, correspondendo a 36,8% (7/19) destes. Por fim, aumento da

razdo cintura/altura ocorreu em mais que o dobro dos pacientes em VA (p <0,001).

A correlacdo entre o tempo de via alternativa e os indices antropométricos (tabela 8)
demonstrou que, quanto maior esse tempo, maiores eram todos os indices, exceto altura para

idade, que ndo esteve relacionado nem a presenca nem ao tempo de uso de VA.

As frequéncias dos diagnosticos de agravos nutricionais foram inicialmente descritos
em escores Z e percentis. Observou-se semelhanca entre as classificacfes, exceto na detec¢ao
de desnutricdo por circunferéncia braquial e dobra tricipital. Para esses indices
especificamente, detectou-se maior nimero de desnutridos pela classificacdo por percentis
(Apéndice E).



Tabela 7 — Caracteristicas antropométricas, de acordo com a via de alimentacdo,

classificadas em escore Z.

Caracteristicas antropomeétricas Ger: a(lo /S-)4) VnO (§/§ )8 ) Vrf\ (5/5)6 ) p
Baixo peso/idade* (Escore Z <-2) 21(38,9) 14 (50,0) 7 (26,9) 0,08
Baixa altura/idade* (Escore Z <-2) 27 (50,0) 14 (50,00 13(50,0) 1,00
Peso/altura* (Escore Z)

Magreza (Z<-2) 14 (25,9) 10(35,7) 4 (15,4) 0,09

Eutrofia (Z entre -2 e 1) 28 (51,9) 15(53,6) 13(50,0)

Risco e excesso de peso (Z>1) 12 (22,2) 3(10,7) 9 (34,6) 0,03
Circunferéncia braquial* (n=53)

Menor que Z-2 5(9,4) 4 (14,3) 1(4,0) 0,20

Entre Z-2 e +2 41 (77,4) 22 (78,6) 19(76,0)

Maior que Z +2 7 (13,2) 2(7,1) 5 (20,0) 0,17
Dobra cutanea tricipital* (n=40)

Menor que Z-2 3(7,5) 2 (9,5) 1(5,3) 0,61

Entre Z-2 e +2 30 (75,0) 19(90,5) 11 (57,9)

Maior que Z +2 7 (17,5) 0 (0,0) 7 (36,8) 0,002
Razdo CC+/altura (n=53)

<05 23 (43,4) 18 (66,7) 5(19,2) <0,001

0,5-1,0 30 (56,6) 9(33,3) 21 (80,8)

VO =via oral; VA = via alternativa (sonda nasogastrica — n= 6 — ou gastrostomia — n=20);

*WHO, 2006;
+CC= circunferéncia da cintura
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Tabela 8 — Correlacdo entre o tempo de via alternativa (VA) e os indices antropométricos em pré-escolares com
microcefalia por Sindrome de Zika Congénita.

Tempo VA  P/A P/l CIA CB/l DT/l Al
Tempo de VA (n=25)(R%) 1,000
Peso para altura (P/A) (n=25)(R?) 0,544 1,000
Peso para idade (P/1) (n=25)(R?) 0,433* 0,916" 1,000
Razdo cintura/altura (C/A) (n=25)(R%) 0,448* 0,810 0,633 1,000
Circunf. braquial p/ Idade (CB/I) (n=24)(R?) 0,523° 0,923 09157 0,712" 1,000
Dobra Tricipital p/ Idade (DT/I) (n=18)(R?) 0,550* 0,862" 0,836" 0678" 0,831 1,000
Altura para Idade (A/I) (n=25)(R?) 0,022 0,161 05017 -0,154 0,311* 0,211 1,000

*p <0,05;
"p<o0,01;
iR = coeficiente de correlagdao de Spearman.
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5  DISCUSSAO

Esse estudo revelou que 87% das criangas com SZC apresentaram intolerancia a dieta,
manifesta predominantemente (60%) por vomitos e regurgitacdes. Destacou-se que, em
porcentagem semelhante de criancas, ndo foram detectadas contracbes ao exame
ultrassonografico de antro gastrico, sugerindo que a dismotilidade pode ser uma das

explicacOes para esse fendmeno.

A elevada ocorréncia de ID nas criangas com SZC pode ser explicada pela gravidade do
dano neurologico, pela auséncia da fase cefalica da alimentacdo (percepcao visual, olfatéria e
gustativa do alimento), em consequéncia da disfagia (ABADIE; COULY, 2013; DELANEY;
ARVEDSON, 2008; POWER; SCHULKIN, 2008), ou pela dismotilidade gastrica, sendo que
esta Ultima pode ocorrer tanto em consequéncia dos fatores ja citados quanto de uma possivel
lesdo direta no estdmago pelo virus (KAPOGIANNIS et al., 2017)(WHITE et al., 2018).

De fato, as dificuldades relacionadas a alimentacdo em criangas neuropatas Sao
diretamente proporcionais a gravidade do dano neuroldgico (DAHLSENG et al., 2012;
PENAGINI et al., 2015), o que se aplica aos pacientes deste estudo: 98% apresentavam
microcefalia grave e funcdo motora grossa bastante prejudicada, além de que 20% deles
possuiam epilepsia de dificil controle e 0 mesmo percentual necessitou de derivacdo de

hidrocefalia. Tudo isso permite concluir que sofreram agravo cerebral precoce e acentuado.

Uma das explicacdes da relacdo entre a lesdo cerebral e a dificuldade em tolerar a dieta
é a presenca de disfagia. 1sso ocorre tanto porque o transito adequado do alimento depende de
experiéncias sensoriais, cognitivas e psicossociais (a chamada fase cefélica), que estdo
prejudicadas nessas criancas (ABADIE; COULY, 2013; DELANEY; ARVEDSON, 2008;
POWER; SCHULKIN, 2008), quanto porque a lesdo ao sistema nervoso central (SNC)
interfere na modulacdo da atividade do trato gastrointestinal. Essa regulacdo acontece através
da influéncia do SNC sobre o sistema nervoso entérico (SNE), especialmente via nervo Vago
(ALTAF; SOOD, 2008).

A funcionalidade da fase oral da degluticdo depende diretamente do desenvolvimento
das estruturas corticais: o cortex coordena, por exemplo, o controle do alimento na boca, o
movimento lateral do mesmo e a decisdo de quando engoli-lo. Além disso, a maturacdo da

praxia da alimentacdo voluntéria é paralela & de estruturas neuromotoras especificas
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(ABADIE; COULY, 2013). Desse modo, compreende-se a ocorréncia elevada de disfagia
moderada a grave nos pré-escolares estudados, demonstrada tanto pela avaliacdo clinica

quanto pela videoendoscopia da degluticdo (VED).

O fato de a disfagia ter sido moderada a grave em mais de 2/3 dos pré-escolares com
SZC deve ser enfatizado e é compativel com estudo prévio de Leal e colaboradores, realizado
com nove dessas criancas, quando ainda lactentes, que constatou grave comprometimento de
fase oral em todos os pacientes. As manifestacdes mais encontradas foram: exteriorizagdo do
alimento, residuo alimentar em cavidade oral e orofaringe, acentuada perda de atividade

voluntéria na fase oral e aumento do tempo de transito oral (LEAL et al., 2017).

Essa maior gravidade da disfagia reflete maior dano neurolégico ao centro da
degluticdo (DELANEY; ARVEDSON, 2008; LEAL et al., 2017; SULLIVAN, 2008). A
relacdo desse dano com a intolerancia a dieta tem duas possiveis explicacdes, especialmente
no que concerne aos achados de vomitos e regurgitacGes, que foram os mais frequentes nas
criancas estudadas. A primeira de que, pela proximidade anatémica, o dano encefélico ao
centro da degluticdo tenha afetado também o centro do vémito e os nucleos do vago (o
chamado complexo disfagia-refluxo) (SAITO et al., 2006) e a segunda de que a disfagia
orofaringea e/ou esofégica tenha privado o estbmago de reflexos indispensaveis ao seu
adequado funcionamento (recepc¢do, digestdo e propulsdo dos alimentos) (BERGHE et al.,
2009; BROWNING; TRAVAGLI, 2014).

O nervo vago e seus nucleos do tronco encefalico estdo fortemente relacionados ao
processo de degluticdo dos alimentos. Além disso, esse nervo misto corresponde as principais
aferéncias e eferéncias dos arcos reflexos que conectam o encéfalo com o SNE. Essa € a razao
de ter sido definido um chamado “complexo disfagia-refluxo”: o centro da degluticao esta
localizado no ndcleo do trato solitario do bulbo, mesmo ndcleo envolvido no relaxamento do
esfincter esofagico inferior, fenémeno atualmente mais aceito para explicar a ocorréncia de
refluxo gastroesofagico. Logo, lesdes a esses nucleos, aos ramos nervosos Ou as suas
conexdes podem justificar a frequente e simultanea ocorréncia de vomitos e disfagia em

pacientes neuropatas (SAITO et al., 2006).

A relacdo da motilidade géstrica com as alteracGes orais pode ser explicada também
por dois mecanismos. O primeiro é a perda da fase cefélica da degluticdo, que representa um

conjunto de respostas antecipatorias geradas pelo SNC em resposta a estimulos visuais,
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olfatérios e gustatorios dos alimentos (POWER; SCHULKIN, 2008). Estudos ja
demonstraram que o reflexo cefélico vagal pode aumentar a frequéncia de contracGes antrais a
eletrogastrografia e que isso ocorre independente da efetiva degluticdo do alimento (STERN
et al., 2001). Os mesmos estudos evidenciam que quando ndo ha essa fase o alimento tende a
ser rejeitado, o que também pode justificar a ID encontrada nas criangcas com SZC. E no caso
delas, sdo bem reconhecidas as alteragdes oculares, tanto em consequéncia ao dano central
quanto pelo tropismo do virus a retina, resultando em déficit visual importante (DEL CAMPO
et al., 2017). Embora isso seja mais um agravante as dificuldades alimentares desses pacientes
(pela ndo antecipagdo visual do alimento), ja se sabe que o estimulo oral é mais importante
para a fungdo gastrica que a visdo (POWER; SCHULKIN, 2008).

Em segundo lugar, o relaxamento gastrico e a fase de acomodacdo receptiva dos
volumes iniciam-se desde a fase oral, a partir de estimulos oriundos da orofaringe e do
esodfago, e suas alteracbes independem da ocorréncia da fase cefalica (BERGHE et al., 2009).
A acomodacdo receptiva € uma propriedade reflexa do estdmago, que o torna capaz de
funcionar como reservatério de alimento, permitindo tolerar volumes sem grandes
incrementos de pressdo (JOHNSON, 2013). Dentre os principais achados nos pré-escolares
com SZC e microcefalia, destacou-se a intolerancia a volumes de dieta, que pode sugerir
disfuncdo da acomodacédo receptiva e manifestar-se por principalmente por saciedade precoce
(BEKKELUND et al., 2019; BERGHE et al., 2009; MAURER, 2012).

Outra causa de saciedade precoce e, consequentemente 1D, poderia ser a hiperalgesia
visceral, situacdo em que estimulos nao dolorosos (distensdo, pressao) acarretam sensibilidade
algica por alteracdo no limiar de geracdo da dor, o que é descrito em situacGes de inflamacao
ou insultos cirurgicos (HAUER, 2018). Como ja foram relatados quadros predominantemente
gastrointestinais na infec¢do aguda pelo virus Zika (SLAVOV et al., 2017) e lesdo direta por
outros flavivirus ao Sistema Nervoso Entérico (SNE) (WHITE et al., 2018), inflamacéo e
disfuncdo da parede gastrica, entdo, poderiam ocorrer por insulto direto do virus,
especialmente as células relacionadas ao sistema nervoso, dado o seu neurotropismo. Na
infeccdo congénita, a possibilidade de lesdo ao SNE ainda ndo foi avaliada, porém estudos de
anatomia patologica ndo encontraram lesdes gastrointestinais pelo virus (SCHWARTZ,
2017).

Os achados deste estudo ndo permitem corroborar ou refutar todas essas explicagdes.

No entanto, a presenca e as caracteristicas da dismotilidade gastrica encontrada permitem
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formular algumas hipdteses. A primeira delas diz respeito a auséncia de contratilidade antral
em mais da metade (62%) das criancas com SZC. A geracdo das contracdes do estbmago séo
determinadas pelas células intersticiais de Cajal (CIC), que funcionam como marcapasso do
orgao (HIRST; EDWARDS, 2006; KOMURO, 2006). No estbmago intacto, 0 marcapasso
dominante gera cerca de cinco contragdes por minuto e é oriundo de CICs do tipo
intramusculares localizadas na grande curvatura do corpo gastrico, cuja funcdo é modulada
pelo SNC, pelo SNE e por fatores hormonais (HIRST; EDWARDS, 2004, 2006). As
contracdes progridem de forma anelar em direcdo ao antro, onde as CICs do tipo mioentéricas
assumem a funcdo de propagar a contratilidade (HIRST; EDWARDS, 2004, 2006). Desse
modo, especula-se que o grave dano neurolégico encontrado nessas criangas tenha

prejudicado a modulacdo neuro-hormonal da contratilidade antral.

No caso dos pacientes com SZC, destacou-se, ainda, que quando as contracOes
ocorreram, parecem ter tido amplitude semelhante as dos controles saudaveis. Embora o
pequeno numero de pacientes que apresentaram contracfes prejudique a interpretacdo, essa
semelhanca pode sugerir também alteragdes as células mioentéricas. Isso porque essas células
poderiam atuar independente da regulacdo central. Quando hé& disfuncdo das CICs
intramusculares ou de sua regulacao extrinseca, as mioentéricas tendem a assumir a funcéo de
marcapasso, mantendo uma contratilidade de menor frequéncia, em torno de trés contracdes
por minuto, além de menor amplitude das contragdes (DANIEL, 2004; GOYAL; GUOQ;
MASHIMO, 2019; HIRST; EDWARDS, 2004, 2006). Ou seja, se a razdo da dismotilidade
encontrada nos pacientes deste estudo fosse apenas a disfuncéo central, esperava-se 0 padrao
de contratilidade antral originado pelas CICs mioentéricas, ja que elas ndo recebem estimulos
externos e podem ter funcdo autbnoma (HIRST; EDWARDS, 2006).

Assim, a auséncia de contracGes na maioria dos pacientes pode sugerir disfuncdo dos
dois tipos de CIC. A ocorréncia de contracdes de amplitude semelhante ao das criancas
saudaveis possivelmente reflete preservacdo parcial das intramusculares. Nesse caso, a acao
dessas células remanescentes pode acontecer por serem elas sitios de convergéncia também de
estimulos mecanicos: o alongamento das fibras musculares tem efeito semelhante e
provavelmente aditivo ao excitatdrio neural, podendo gerar potenciais mesmo em situacdes de
disfuncédo nervosa extrinseca grave (WARD; SANDERS, 2006).

Portanto, auséncia, diminuicdo ou disfuncdo de CICs podem gerar disritmias e

gastroparesia. E a hipomotilidade antral generalizada resultante € um dos mecanismos do
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retardo do esvaziamento géastrico (BEKKELUND et al., 2019), observado nesses pacientes.
Dentre as etiologias de gastroparesia, esta a pds-viral, na qual ja foi constatada a diminuigéo
do numero de CICs (BEKKELUND et al., 2019; NAFTALI et al., 2006; VITTAL et al.,
2007). Virus neurotropicos, como os da familia herpes, estdo entre os principais agentes da
gastroparesia pos-infecciosa. A fisiopatologia mais provavel é a destruicdo das CICs pelos
virus (NAFTALI et al., 2006). Essa hipotese ainda ndo foi testada no caso da SZC, mas
poderia justificar tanto os achados de dismotilidade nos pacientes estudados em relacdo aos
controles saudaveis como a preservacao da caracteristica das contracdes em alguns pacientes,

que poderiam ser oriundas de CICs intramusculares residuais, preservadas da destrui¢do viral.

Outro dado digno de nota foi que, tanto na avaliacdo clinica quanto na
ultrassonografica, os achados de ID e dismotilidade gastrica foram mais frequentes nos
pacientes alimentados por via alternativa (VA). Isso poderia ser justificado tanto pelo fato de
que essas tendem a ser as criangas com disfagia mais grave (e consequentemente maior dano
central) (ANDREW; PARR; SULLIVAN, 2012; GANTASALA et al., 2013; QUITADAMO
et al., 2016), quanto por uma possivel interferéncia da insercdo da sonda na motilidade. Essa
ultima explicacdo é tema ainda controverso: em 2013 Chen e colaboradores compararam
retrospectivamente o EG de 700 criancas, sendo que cerca de metade alimentava-se por VA,
encontrando EG mais rapido nessas ultimas (CHEN et al, 2013); enquanto isso, em 2017, em
estudo menor, porém prospectivo, Franken comparou o EG de 50 criancas, antes e apés a
GTT, constatando lentificacdo do mesmo apds o procedimento (FRANKEN et al., 2017).

SupBe-se que a insercdo da GTT poderia prejudicar a contratilidade, por lesdo a
musculatura lisa géastrica e/ou de ramos nervosos (FRANKEN et al., 2017) ou mesmo por
predispor a hiperalgesia visceral — situacdes que ndo sdo descritas nos pacientes em uso de
SNG (HAUER, 2018). Nesta pesquisa, as criangas com SZC e gastrostomia aparentemente
apresentaram maior frequéncia de achados clinicos de ID e também piores parametros
ultrassonograficos de motilidade gastrica. Entretanto, o nimero de pacientes em SNG néo foi

suficiente para adequada comparacdo entre os dois tipos de VA estudados.

Destaca-se que os pacientes em VA, especialmente aqueles em GTT, apresentaram
pior tolerancia a volumes de dieta. De acordo com Okabe e colaboradores, 0 volume € o fator
primordial a velocidade de esvaziamento gastrico (EG): quanto maior o volume ingerido,
mais longa a duracdo até o esvaziamento completo do alimento liquido pelo estdmago.

Todavia, 0s mesmos autores destacam que nos primeiros minutos apos a ingestdo € maior o
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esvaziamento quanto maior o volume (OKABE; TERASHIMA; SAKAMOTO, 2016). Ou
seja, as diferencas encontradas nas areas de 15 minutos poderiam refletir o esvaziamento
inicial mais rapido dos pacientes em VO por terem ingerido proporcionalmente maiores

volumes do composto lacteo.

Naquelas em uso de GTT salienta-se também que ja havia diferenca entre as areas desde
0 jejum, quando a desse grupo teve o dobro da mediana daquelas em VO. A menor tolerancia
a volume e a maior &rea de jejum encontrada nas criancas em GTT sugerem estase de liquidos
e secrecOes (DEVANARAYANA et al., 2013). Isso pode refletir alteragdes no Complexo
Motor Migratério (CMM), que compreende as contragcdes gastricas responsaveis pelo EG no
jejum (JOHNSON, 2013). Essas contracdes resultam da acdo da motilina, sob influéncias
colinérgica e serotoninérgica. A liberacdo da motilina pelas células duodenais é inibida pela
presenca de alimento no duodeno e os receptores dela parecem estar no masculo gastrico e
nas terminacdes nervosas vagais (TAKAHASHI, 2012). A insercdo da GTT, portanto, poderia
alterar o CMM tanto pela infusdo mais lenta de alimentos quanto pela lesdo de fibras
musculares ou nervosas. A primeira hipétese é refutada por estudo de 1999 que demonstrou
que nem mesmo a infusdo continua de alimentos € capaz de interromper o CMM (SOLZI et
al., 1999).

Diante desses achados, a etiologia da dismotilidade gastrica nessas criancas parece ser
multifatorial. O fator comum a todos os pacientes foi 0 agravo neuroldgico e a associa¢do do
mesmo com dismotilidade gastrointestinal ja € bem estabelecida na literatura em outras
situacOes de lesdes cerebrais (ALTAF; SOOD, 2008; HAUER, 2018; QUITADAMO et al.,
2016). Embora todas as criancas apresentaram funcdo motora grossa gravemente
comprometida, a localizacdo e o tipo das lesdes cerebrais foram varidveis, o que pode
justificar também a diversidade dos padrBes de dismotilidade encontrados. Além disso, assim
como em nivel motor j& sdo descritas na SZC alteracGes de nervos periféricos, a possibilidade
ja referida de leséo direta do virus ndo deve ser descartada dentre os fatores (KAPOGIANNIS
etal., 2017; Ll et al., 2016; MOORE et al., 2017).

Diante de todos esses possiveis fatores contribuintes com a dismotilidade gastrica, ndo
apenas se justificam os achados de ID ja descritos, como é esperado prejuizo nutricional
importante aos pacientes com SZC. Inclusive, muitas criangas com desordens pediatricas da

alimentacdo tém restricdo de qualidade, quantidade ou variedade de alimentos, o que as
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coloca em riscos nutricionais, tanto de desnutrigdo quanto de hiperalimentacdo e deficiéncias
de micronutrientes (GODAY et al., 2019).

Do ponto de vista do estado nutricional, destacou-se que quase 40% das criancas
apresentaram baixo peso para idade e metade delas tinha baixa altura. Embora o aporte
caldrico insuficiente possa justificar esses achados, fatores ndo nutricionais podem também
estar envolvidos, incluindo alteragdes de padrdo de crescimento especificas da sindrome e
gasto energético diferenciado nesses pacientes.

Na avaliacdo das alteragdes fenotipicas das criancas com SZC, Del Campo e
colaboradores descrevem que o crescimento somatico delas parece estar prejudicado desde a
vida fetal e ser proporcional a falha no crescimento craniano (DEL CAMPO et al., 2017).
Além disso, estudo prévio com lactentes (no primeiro ano de vida) com SZC, ja demonstrara
baixa altura para idade e tendéncia progressiva de queda dessa classificagdo (SILVA et al.,
2016). Conclui-se que houve restrigdes de crescimento desde a vida intrauterina e/ou fatores
ndo-nutricionais relacionados a sindrome e ao dano neurolégico estariam envolvidos
(PENAGINI et al., 2015).

Nesta pesquisa, apesar da marcante ocorréncia de baixo peso e baixa altura para a
idade, foi interessante a distribuicdo de P/A nos pacientes, ja que nas criancas estudadas
observaram-se tanto desnutricdo quanto excesso de peso, correspondendo ambos a situagoes
de risco nutricional. Contudo, conforme proposto por Waterlow na década de 1970, esse nao
seria bom indice para avaliacdo nutricional em situac@es de desnutri¢do crénica, devido a alta
prevaléncia de baixa altura associada (SAMSON-FANG; STEVENSON, 2000). Ou seja, a
desnutricdo poderia ter sido subestimada por esse indice e o risco de sobrepeso
superestimado. Do mesmo modo, os achados de aumento da razdo cintura/altura, que também

foram frequentes nos pacientes estudados, poderiam estar superestimados.

Nas criangas com agravo neuroldgico, a avaliagdo nutricional através das medidas
antropométricas varia com a disfuncio motora (GARCIA INIGUEZ et al., 2018;
KUPERMINC et al., 2010): naquelas com maiores graus de comprometimento motor pelo
GMFCS, como as deste estudo, as medidas antropométricas subestimam a porcentagem de
gordura corporal (KUPERMINC et al., 2010), sendo o estado nutricional mais precisamente
avaliado pela medida das dobras cutdneas (SAMSON-FANG; STEVENSON, 2000), em
especial a dobra cutanea tricipital (DCT), que parece ndo ser influenciada por fatores ndo-
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nutricionais (HOLENWEG-GROSS et al., 2013). Estudo recente sugere que nas criangas de
comprometimento neurolégico mais grave, tanto DCT quanto P/A tiveram tendéncia maior de
déficits que naquelas com agravos mais leves (HOLENWEG-GROSS et al., 2013).

Todavia, salienta-se que, considerando o ponto de corte equivalente ao percentil 10 para
DCT, proposto por Samsom-Fang e Stevenson como bom rastreio de desnutricdo e ratificado
pela Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutricdo pediatricas (ESPGHAN) em sua
ultima diretriz de cuidado com neuropatas (ROMANO et al., 2017; SAMSON-FANG;
STEVENSON, 2000), nos pré-escolares com SZC estudados, a quantidade de criangas com
diagnostico de desnutricdo por P/A foi a mesma que a diagnosticada por DCT. Ou seja, nesses
pré-escolares, apesar da frequente baixa altura, P/A demonstrou classificacdo equivalente de
desnutricdo. Quanto aos excessos, houve divergéncia entre os indices, o que pode refletir
maior sensibilidade de P/A em situacdes de baixa altura. Contanto, ressalta-se que 14 criancas
ndo foram submetidas a medida de DCT, o que pode ter alterado a interpretacdo desses

resultados.

Independente das divergéncias de indices e classificaces, as criancas com agravos
cerebrais precoces, cujo prototipo mais estudado é o das com diagnéstico de paralisia
cerebral, tém maior risco de desnutricdo, especialmente quando grave prejuizo da funcédo
motora grossa pelo GMFCS (PERENC; PRZYSADA; TRZECIAK, 2015), como no caso dos
pacientes deste estudo. As criancas neurologicamente comprometidas tendem a ser menores e
crescer mais devagar que as neurotipicas (KUPERMINC et al., 2010) e, quanto maior o dano
neuroldgico, piores sdo peso e altura (GARCIA-INIGUEZ et al., 2017). Isso ocorre porque,
além das maiores desordens de alimentacdo, esses pacientes ndo conseguem comunicar fome
nem buscar alimentos nos intervalos das refeicdes principais (CALIS et al., 2010). Além
disso, as lesdes cerebrais podem cursar com danos aos centros enddcrinos de controle do
crescimento e desenvolvimento. E quanto mais graves essas lesbes, menor também a
mobilidade desses pacientes, cursando com perda de massa osteomuscular por desuso e por
menor carga imposta (CALIS et al., 2010; IBRAHIM; HAWAMDEH, 2007).

Devido a essa menor mobilidade, as criangas com grave comprometimento motor tém
também menor gasto energético, demandando menos calorias que as neurotipicas de mesma
faixa etaria (ROMANO et al., 2017). Dai nos pré-escolares com Zika a distrofia também ter
ocorrido por excessos de P/A e de DCT. Se esse fator ndo é considerado, aumenta-se 0 risco

de essas criangas desenvolverem excesso de peso e adiposidade. Adicionalmente, elas
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possuem dificuldade em comunicar saciedade, o que exacerba o risco de hiperalimentacéo,
especialmente se em via alternativa (ROMANO et al., 2018).

Com efeito, quando se comparou o estado nutricional dos pacientes deste estudo de
acordo com a via de alimentacdo, observou-se que baixo peso foi praticamente duas vezes
mais frequente naqueles em VO, enquanto baixa altura distribuiu-se igualmente entre os
grupos. Inclusive, a Unica das variaveis antropométricas estudadas que nédo teve correlacdo
com o tempo de VA foi justamente a altura; ou seja, as criangas com suporte nutricional
invasivo melhoraram todos os indices, exceto o crescimento, o que reforca a influéncia dos
fatores ndo nutricionais na baixa altura encontrada nesses pacientes. Afinal, o papel dos
fatores nutricionais no crescimento linear é claramente estabelecido pela ocorréncia catch-up
growth apds o suporte nutricional com gastrostomia (HOLENWEG-GROSS et al., 2013) e

essa recuperagdo ndo ocorreu nos pacientes deste estudo até o momento.

A comparacdo dos demais indices revelou que magreza e déficit de circunferéncia
braquial (CB) e de DCT foram mais frequentes nas criancas em VO, enquanto excessos 0
foram nas em VA. Ambas as situacfes sdo prejudiciais a salde dessas criangas, visto que a
desnutricdo compromete o neurodesenvolvimento e o sobrepeso aumenta o risco de doencas
metabdlicas e cardiovasculares, especialmente em populagdo com menor atividade fisica
(GEORGIEFF, 2007; PENAGINI et al., 2015; RIMMER et al., 2011; ROMANO et al.,
2018). Salienta-se que, nesse caso, ndo houve influéncia da baixa altura (BA) na comparacédo

entre as vias, pois ambos 0s grupos tinham frequéncia semelhante desse indice.

Identificar uma possivel hiperalimentacdo seria importante ndo apenas por ela justificar
0 excesso ponderal e a adiposidade na VA, quanto pelo fato de os sinais e sintomas de
intolerancia a dieta mais frequentes nesse grupo também poderem dever-se a ela (ROMANO
etal., 2018).

Assim, esse trabalho demonstrou alta frequéncia de intolerancia a dieta, dismotilidade
gastrica e desvios nutricionais em pré-escolares com microcefalia por SZC acompanhados em
Servico de referéncia, comprovando que suas dificuldades alimentares vao além da disfagia
previamente descrita (DA SILVA et al., 2016; KAPOGIANNIS et al., 2017; LEAL et al.,
2017). Chama a atencdo a constatacdo de dismotilidade gastrica acentuada como um dos

provaveis fatores determinantes dessas desordens.
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A uniformidade da gravidade das lesdes neuroldgicas das criancas e o fato de serem
todas acompanhadas em um mesmo servicgo de referéncia para dificuldades alimentares foram
vantagens desta pesquisa, evitando-se esses possiveis fatores de confundimento. A
discordancia encontrada entre os métodos de avaliacdo da degluticdo ja € relatada na literatura
e deve-se especialmente ao escopo de avaliagdo de cada exame (LEAL et al., 2017). A
avaliacdo clinica tem melhor potencial de avaliacdo da fase oral, enquanto a VED ndo avalia a
fase oral, mas permite avaliacdo mais completa da fase faringolaringea. Além da presenca do
nasofibroscopio para o exame endoscépico, 0 que pode trazer hiperreatividade faringea e
laringea, acarretando choro, irritabilidade e consequentemente maior risco de aspiracao
(LEAL et al., 2017). Provavelmente por isso neste estudo o diagnostico de disfagia moderada
a grave foi proporcionalmente mais frequente pela endoscopia, embora menos pacientes
tenham sido submetidos a esse exame. Desse modo, ambos os testes sdo complementares na
avaliacdo da disfagia, razdo por que neste trabalho foi considerada disfagia moderada a grave
quando esse foi o resultado em qualquer um desses métodos (CALVO et al., 2016).

Além disso, a possibilidade de avaliar a motilidade gastrica pela ultrassonografia,
permitiu, de maneira segura e ndo-invasiva, o estudo adequado do esvaziamento antral de

liquidos, de forma fisioldgica, ja que o exame ndo interfere na motilidade.

Embora a comparacdo com o grupo de criangas saudaveis permitiu constatar
diferencas no padrdo de motilidade antral nos pacientes, o pequeno nimero de saudaveis e a
falta de um segundo grupo de controle, formado por criangas com outros agravos cerebrais,
ndo permitem concluir que as alteracBes encontradas séo especificas da sindrome. O tipo de
avaliacdo também ndo permite definir se essas diferencas se devem a alteragdes musculares
Ou nervosas, nem tampouco se centrais ou periféricas. Portanto, ainda existem muitas lacunas
a serem preenchidas: exames histoldgicos e pesquisa direta do virus no tecido gastrico
poderiam esclarecer se as alteracfes encontradas devem-se apenas ao dano central ou também

a acdo direta do virus no estbmago.
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6 CONCLUSOES

Criangas com agravo cerebral precoce por SZC apresentaram elevada frequéncia de
intolerancia a dieta, manifesta principalmente por vomitos e regurgitac@es, cuja presenca foi

ainda maior naquelas alimentadas por via alternativa.

A avaliacdo ultrassonografica da motilidade de antro gastrico desses pacientes
demonstrou hipocontratilidade antral, lentificacdo do esvaziamento gastrico (em relacdo a
criancas saudaveis). A intolerdncia ao volume de dieta necessario a realizagdo do exame
também teve ocorréncia importante, o que pode refletir menor capacidade de acomodacéo
gastrica. Da mesma maneira, nas poucas criangcas que apresentaram contracoes, as

caracteristicas destas aparentavam ser semelhantes as dos controles saudaveis.

Esses pré-escolares apresentaram também grande frequéncia de baixo peso e baixa
altura. Paradoxalmente, também houve adiposidade, especialmente a central. Os déficits
nutricionais foram mais encontrados nas criancas em via oral, enquanto excesso de peso e

adiposidade, naquelas em via alternativa.

As criangas em via alternativa apresentaram piores parametros de motilidade antral, o
que pode ter ocorrido pela prépria presenca da sonda ou por esses serem pacientes com

disfagia e dano neuroldgico mais graves.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As desordens pediatricas da alimentacdo originam-se dos mais diversos contextos e
agravos (GODAY et al., 2019). No caso da Sindrome de Zika Congénita, este trabalho
demonstrou sua ocorréncia por intolerancia a dieta, a qual se manifestou de forma complexa e
heterogénea, envolvendo tanto aspectos neuroldgicos centrais como dismotilidade gastrica, de
forma multifatorial. As repercussdes nutricionais desse agravo cerebral tdo extremo e precoce

foram significativas, porém, ainda nao estdo completamente esclarecidas.

Conforme estudos recentes, fatores epigenéticos e socioambientais parecem explicar
porque a prevaléncia dessa sindrome foi quase exclusiva de areas de pobreza (CAMPOS et
al., 2018; KAID et al., 2018). Esse dado merece ser destacado, pois pode ser mais um
agravante a adequada alimentacdo dessas criancas. O entendimento da complexidade da
sindrome, que ocorre em fase tdo impar do crescimento e do desenvolvimento humano é
indispensavel ao melhor suporte a essas criancas e familias, que deve ser integral e
multidisciplinar (RUSSELL et al., 2016).

Dentre as peculiaridades da espécie humana, estd a intercambialidade de crescimento
entre corpo e cérebro. A crianga humana depende dos adultos para alimentar-se por mais
tempo que nas outras espécies. Um dos motivos € justamente que o crescimento corporal é
mais lento, pois tem de priorizar nutrientes ao adequado desenvolvimento cerebral
(CUNNANE; CRAWFORD, 2014; SAID-MOHAMED; PETTIFOR; NORRIS, 2018).
Alimentar uma crianga, entéo, é primordial e a0 mesmo tempo indispensavel ao futuro. Dai
ser grande e frequente a angustia de adultos que ndo conseguem alimentar suas criancas, pelos

mais diversos motivos.

Estudos longitudinais poderdo esclarecer as consequéncias do desequilibrio evolutivo
que é crescer um corpo humano em que o cérebro praticamente ndo cresce. Todavia,
compreensdo dos fatores que prejudicam a alimentagdo dessas criancas € a alternativa de
contencdo de danos, de permitir, com a nutricdo adequada, o melhor desenvolvimento

possivel, apesar de tamanho agravo.
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APENDICE A - ACHADOS DE NEUROIMAGEM CONSIDERADOS SUGESTIVOS
DE SINDROME DE ZIKA CONGENITA.

1. Reducdo do volume cerebral,
2. Ventriculomegalia;
3. Malformacgdes do desenvolvimento cortical;

4. CalcificagOes cerebelares, periventriculares, de tronco cerebral, de
ganglios da base, de cisterna magna ou em substéncia branca cortical
ou subcortical;

5. Alargamento do espaco liquorico extra-axial,
6. Hipoplasia de cerebelo ou tronco cerebral;

7. Aumento de cisterna magna.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (EM
RELACAO AO PACIENTE).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS - EBSERH
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS)
1. Identificagdo do paciente e responsavel legal:

Nome do paciente:

Data de nascimento: _ / /

Endereco:

Telefone: ()

Nome do responsavel:

Grau de Parentesco:

2. Solicitamos a sua autorizacdo para convidar o (a) seu/sua filho(a) ou menor que esta sob
sua responsabilidade para participar, C€omo
voluntario (a), da pesquisa DISFUNCOES DO TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR
E SUAS CONSEQUENCIAS EM PRE-ESCOLARES COM MICROCEFALIA POR
SINDROME DA ZIKA CONGENITA.

Esta pesquisa € da responsabilidade da pesquisadora Georgia Lima de Paula, residente a Av.
Consul Joseph Noujaim, 146/2203-Pina- Recife-PE, CEP 51110-150, telefone: 997550225,
email gelipaula@gmail.com. Também participam desta pesquisa a pesquisadora: Maria das
Gracas Moura Lins, telefone para contato: 999269950 ,e estd sob a orientacdo de: Margarida
Maria Castro Antunes, telefone: 993799886, e-mail margarida.mmcastro@gmail.com.

Ola Senhor/a sera esclarecido (a) sobre qualquer divida a respeito da participacdo dele/a na
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e o/a Senhor/a concordar que
0 (a) menor faca parte do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias.

Uma via deste termo de consentimento Ihe serd entregue e a outra ficara com o pesquisador
responsavel. O/a Senhor/a estara livre para decidir que ele/a participe ou ndo desta pesquisa.
Caso ndo aceite que ele/a participe, ndo havera nenhum problema, pois desistir que seu filho/a
participe € um direito seu. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacéo para ele/a, bem como
sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma
penalidade.
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3. INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Vocé e seu filho (a) estdo sendo convidados (as) a participar de uma pesquisa que serad
realizada com criangas com diagndstico de microcefalia por Sindrome da Zika Congénita e
acompanhadas no ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica, com o objetivo de descrever a
ocorréncia de dificuldade alimentar , disfagia, doenca do refluxo gastroesofagico e
gastroparesia nele/nela. Com esse conhecimento, tentaremos amenizar esses sinais e sintomas,
facilitando para as criangas e cuidadores o processo da alimentacdo e, acima de tudo,
permitindo que sua funcdo se cumpra: a de nutrir e permitir o crescimento e desenvolvimento
0S mais adequados possiveis.

Se concordar na participacdo deste estudo, o(a) menor participante tera seu prontuario
avaliado, para obtencdo de informacdes relacionadas ao tema da pesquisa e VvOCé serd
submetido a questionamentos sobre informacBes clinicas importantes, por parte dos
pesquisadores.

As criancas participantes serdo avaliadas clinicamente por equipe especializada e com varios
profissionais de salde (gastroenterologista pediatrica, nutricionista, fonoaudidloga) e
realizardo os exames de ultrassonografia para avaliar o esvaziamento do alimento nos seus
estdmagos. Todos os exames serdo realizados no Hospital das Clinicas de Pernambuco, no
periodo de mar¢o a agosto de 2019. Serdo realizadas apenas duas consultas clinicas, pois em
cada um desses momentos passard a crianca com todos os profissionais envolvidos na
avaliacdo clinica. Nao serd necesséria a realizacdo de nenhum exame laboratorial (coleta de
sangue, liquor, urina ou fezes) direcionado a pesquisa.

As informacg6es obtidas serdo confidenciais e os dados referentes a seu filho poderdo ser
excluidos do estudo a qualquer momento se vocé quiser.

Seu filho receberd o acompanhamento e tratamento normalmente mesmo que Vocés ndo
aceitem participar do estudo. A participacdo no estudo é inteiramente voluntaria e ndo existira
nenhuma taxa, nem recompensa financeira para os participantes e suas familias.

4. CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A
VOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo
assinado, responsavel por , autorizo a sua participacao
no estudo DISFUNCOES DO TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR E SUAS
CONSEQUENCIAS EM PRE-ESCOLARES COM MICROCEFALIA POR SINDROME
DA ZIKA CONGENITA,como voluntério(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido
(@) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrupcdo de seu acompanhamento/ assisténcia/tratamento para mim ou para
0 (a) menor em questao.

Local e data

Assinatura do (da) responsavel:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
voluntario em participar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):



79

Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

As informac0es desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo do/a voluntario (a).
Os dados coletados nesta pesquisa, questionarios, entrevistas e resultados de exames, ficardo
armazenados em pastas de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade da
pesquisadora no endereco acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada e nem receberd nenhum pagamento para ele/ela participar
desta pesquisa, pois deve ser de forma voluntéaria, mas fica também garantida a indenizacdo
em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo dele/a na pesquisa,
conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com transporte e
alimentacéo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos €ticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (EM
RELACAO AO RESPONSAVEL).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS — EBSERH
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa DISFUNCOES DO
TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR E SUAS CONSEQUENCIAS EM PRE-
ESCOLARES COM MICROCEFALIA POR SINDROME DA ZIKA CONGENITA, que
estd sob a responsabilidade da pesquisadora Georgia Lima de Paula, residente a Av. Consul
Joseph Noujaim, 146/2203-Pina- Recife-PE, CEP 51110-150, telefone: 997550225, email
gelipaula@gmail.com. Também participam desta pesquisa a pesquisadora: Maria das Gracgas
Moura Lins, telefone para contato: 999269950 ,e esta sob a orientacdo de: Margarida Maria
Castro Antunes, telefone: 993799886, e-mail margarida.mmcastro@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas
guando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo,
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estad em duas vias. Uma
via lhe seré entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como seré possivel retirar o consentimento
em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Vocé esta sendo convidado/a a participar de uma pesquisa que seré realizada com cuidadores
e criancas com diagndstico de microcefalia por Sindrome da Zika Congénita e acompanhadas
no ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica, com o objetivo de descrever a ocorréncia de
dificuldade alimentar, disfagia, doenca do refluxo gastroesofagico e gastroparesia nele/nela.
Com esse conhecimento, tentaremos amenizar esses sinais e sintomas, facilitando para as
criancas e cuidadores o processo da alimentacdo e, acima de tudo, permitindo que sua funcéo
se cumpra: a de nutrir e permitir o crescimento e desenvolvimento os mais adequados
possiveis.

Se concordar na participacdo deste estudo, sera entrevistado, em consulta clinica, para
obtencgéo de informac0es relacionadas ao tema da pesquisa por parte dos pesquisadores.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo do/a voluntario (a).
Os dados coletados nesta pesquisa, questionarios, entrevistas e resultados de exames, ficardo
armazenados em pastas de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade da
pesquisadora no endereco acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos. Nada lhe serd
pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo € voluntaria, mas fica
também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade,
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as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
transporte e alimentacéo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:
(81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo DISFUNCOES DO TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR E
SUAS CONSEQUENCIAS EM PRE-ESCOLARES COM MICROCEFALIA POR
SINDROME DA ZIKA CONGENITA como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade (ou interrupcéo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite do
voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura;

Nome: Assinatura
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS- PARTIDA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE(ID):

Nome: REG:
Data de nascimento: IDADE: DATA:
PERGUNTAS NOME CODIGO
(BANCO)
CARACTERISTICAS GERAIS
01. Qual o sexo da crianga? [0 masculino feminino (CGSEX)
02. Qual adulto cuida da crianca por mais tempo: (CGCUID)
0] mae pai avo/avd tia/tio outros, especificar:
03. Com quantas semanas de gestacéo a crianga nasceu? (CGIG)
04. Com qual peso a crianga nasceu? (gramas) (CGPN)
05. Qual o valor do Apgar do 5° minuto de vida da crianga? (CGAPGAR)
06. Qual foi a classificagdo do peso da crianca quanto a idade gestacional? (CGPIG)
oPIG AIG GIG
07. Com que comprimento a crianga nasceu? (em cm) (CGCNASC)
08. Qual foi o percentil do comprimento da crianca quanto a idade gestacional? (CGCIG)
0] <10 10-50 >50
09. Quanto mediu o perimetro cefélico da crianga ao nascimento? (cm) (CGPCN)
CARACTERISTICAS CLINICAS
10. A crianga apresenta vOmitos ou regurgitacoes? @ N&o Sim (CCVOM)
11. A crianga tem crises convulsivas? [0] N&o Sim (CCEPI)
12. A crianga é portadora de valvula de derivacdo ventriculoperitoneal (DVP) para (CCDVP)
tratamento de hidrocefalia?
0] Nao Sim
13. A crianga faz uso de medicac@es para tratar convulsbes? @ Nao Sim (CCMEDEPI)
14. A crianga apresenta artrogripose? [0 | Nao Sim (CCARTRO)
15. Qual a classificagéo da fungdo motora grossa da crianca pela GMFCS? (CCGMFCS)
Nivel 1 [1], Nivel 2 2|, Nivel 3[3|, Nivel 4 4, Nivel 5
16. Na avaliacdo clinica por fonoaudiéloga, como foi descrita a disfagia? (CCDISFAQG)
E ausente [1] disfagia ausente [2]disfagia leve [3|disfagia moderada
disfagia grave
ALIMENTACAO
17. Que tipo de alimento a crianca recebe? (ALIDIETA)
0] no lactea [1] lactea
18. Qual a consisténcia predominante dos alimentos? (ALICONSI)
0] sélidos 1] Liquidificados [2] Amassados com garfo
19. Quanto tempo a crianga leva para completar uma refei¢do de almogo? (ALIDURAC)
(minutos)
20. Quantas vezes a crianga alimenta-se por dia? (ALINREF)
21. A crianga possui algum tipo de sonda para alimentago? (ALIVIA)
0] Nao SNG [2| SNE GTT
22. A crianca apresenta engasgos, tosse ou cansago durante as refei¢fes? (ALIRESP)
0] N&o Sim
23. A crianga recebeu diagndstico de pneumonia nos Gltimos doze meses? (ALIPNM)
D] N&o Sim
24. Quantos episddios de pneumonia nos ultimos 12 meses (1 ano)? (ALINUPNM)
25. A crianca precisa fazer uso de espessantes ou engrossantes para ingerir (ALIESPES)

liquidos sem apresentar engasgos?
0]N&o [1] Engrossante/farinéceo [2 [Espessante
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SINTOMAS
26. Quantas crises convulsivas a crianca teve nas Ultimas 24 horas? (SCRICONV)
27. Quantas horas de choro a crianga apresentou nas Ultimas 24h? (SIRRIT)
28. Nas ultimas 24h, quantos episodios aconteceram de vomitos ou regurgitagdes? (SFVOM)
29. A crianca aguenta todo a quantidade de alimento que o médico ou (SSACIP)
nutricionista recomendam?
0] Nao Sim
30. Essa quantidade precisa ser fracionada em intervalos menores que trés horas? (SFRAC)
0] Nao Sim
31. A crianga apresenta dor abdominal até 30 minutos apos ter-se alimentado? (SDORPP)
[0] Nao Sim
32. A crianca apresenta choro até 30 minutos ap0s ter-se alimentado? (SCHOROPP)
[0] Nao Sim
33. A crianca apresenta barriga inchada até 30 minutos apos a refeigdo? (SDISTPP)
MEDICACOES
34. Quantos remédios diferentes para convulsdo a crianga recebe por dia? (MEDEPI)
35. A crianga faz uso da medicagéo baclofeno? [0] N&o Sim (MEDRELAX)
INICIO:
36. A crianga faz uso de omeprazol? (MEDOMP)
0] N&o [1]sim[2] N&o Sabe DOSE:
INICIO:
37. A crianga faz uso de ranitidina? (MEDRAN)
0] N&o [1]sim[2] N&o Sabe DOSE:
INICIO:
38. A crianga faz uso de domperidona ou motilium ou peridal? (MEDDOMP)
0] N&o [1]sim[2] N&o Sabe DOSE:
INICIO:
39. A crianga faz uso de eritromicina ou eritrex? (MEDERIT)
0] N&o [1]sim[2 N&o Sabe DOSE:
INICIO:
40. A crianca faz uso de ciproeptadina ou apevitin? (MEDCIPRO)
0] N&o [1]sim[2] N&o Sabe DOSE:
INICIO:
AVALIACAO NUTRICIONAL
41. A crianca apresentou perda de peso ou deixou de ganhar peso adequadamente
para a sua idade nos Gltimos 2-3 meses?
Perda [1] Ganho ausente [2] Ganho Insuficiente [3] Ganho satisfatério (ANEVPOND)
Ganho excessivo/catch up growth
42. Consumo energético diario, em Kcal (quantificado por nutricionista) (ANENERG)
43. Consumo proteico diario, em gramas (quantificado por nutricionista) (ANPROT)
44. Qual o tipo de leite que a crianga toma com maior frequéncia? (ANFORM)
0| Leite integral 1] Composto lacteo [2] Férmula hipercalérica léctea
Composto/férmula de soja {4 | Formula parcialmente hidrolisada
Férmula extensamente hidrolisada [6 | Férmula de aminoacidos
45. Qual a relacdo entre caseina e proteina do soro do leite no mesmo? (ANCASORO)
46. Qual a sua densidade caldrica? (ANDENS)
47. Qual a sua osmolaridade? (ANOSM)
48. Peso (Kg): (ANPESO)
49. Altura (cm): (ANALT)
50. Indice de Massa Corporal — IMC (Kg/m2): (ANIMC)
51. Perimetro cefalico (cm): (ANPC)
52. Peso para idade (escore Z): (ANP/1)
53. Altura para a idade (escore Z) (ANA/I)
54. Peso para altura (escore Z): (ANP/A)
55. IMC para idade(escore Z): (ANIMC/)
56. Perimetro cefalico para idade (escore Z) (ANPC/I)

57. Dobra cuténea tricipital (mm):

(ANDT)
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58. Circunferéncia do braco (cm): (ANCB)
59. Circunferéncia abdominal (cm): (ANCA)
REABILITACAO
60. A crianca vem em acompanhamento com fonoaudiologia nos dltimos trinta (REFONO)
dias?
0] Nao Sim
61. Quantas vezes por semana a crianga é consultada por fonoaudiologia? (REFRFONO)
62. Nas consultas com a Fono, ela trabalha com alimentos? (REFONO)
63. A crianga vem em acompanhamento com fisioterapia motora nos ultimos (REFISM)
trinta dias?
0] Nao Sim
64. A crianga vem em acompanhamento com fisioterapia respiratéria nos Gltimos (REFISRES)
trinta dias?
0] N&o Sim
65. A crianca vem em acompanhamento com terapeuta ocupacional nos ultimos (RETO)
trinta dias?
0] N&o Sim
EXAMES COMPLEMENTARES

66. Caso a crianca tenha sido submetida ao exame de videoendoscopia da (EXVED)
degluticdo (VED), qual o seu resultado?
0] disfagia ausente [1]disfagia leve [2]disfagia moderada [3] disfagia grave
67. Caso a crianca tenha sido submetida a pHmetria, qual foi seu indice de refluxo? (EXIREF)
68. Caso a crianca tenha sido submetida & pHmetria, qual foi a duracéo de seu (EXDURREF)
maior refluxo?
69. Caso a crianca tenha sido submetida & pHmetria, qual foi a quantidade (EXREPROL)
detectada de refluxos com dura¢do maior que 5min?
70. Caso a crianga tenha sido submetida a pHmetria, qual foi a detec¢do de seu (EXCLEAR)
clearance esofagico?
71. No exame de ultrassonografia, como foi avaliada a velocidade do esvaziamento (EXUSG)
gastrico?
0] normal alterada

SATISFACAO MATERNA- EM CASO DE GASTROSTOMIA
72. Na sua opinido, a gastrostomia foi boa para a crianga? (SMBOAGTT)
0] Néo [1]sim[2 N&o Sabe
73. A gastrostomia fez algum mal a crianga? (SMMALGTT)
0] Néo [1]Sim[2 N&o Sabe
74. Na sua opinido, a gastrostomia melhorou a sadde da crianga? (SMSAUGTT)
0] Néo [1]sim[2 N&o Sabe
75. Na sua opinido, a gastrostomia Ihe fez gastar menos tempo com os cuidados da | (SMTEMGTT)
crianga?
0] Néo [1]sim/2 N&o Sabe

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS- SEGUIMENTO
IDENTIFICACAO DO PACIENTE(ID):
Nome: REG:
Data de nascimento: IDADE: DATA:

PERGUNTAS NOME CODIGO
(BANCO)
ALIMENTACAO

1. Que tipo de alimento a crianca recebe? (ALIDIETA)
0] ndo lactea [1] lactea
2. Qual a consisténcia predominante dos alimentos? (ALICONSI)
0] sélidos 1] Liquidificados [2] Amassados com garfo
3. Quanto tempo a crianga leva para completar uma refeicdo de almo¢o? (minutos) | (ALIDURAC)
4. Quantas vezes a crianga alimenta-se por dia? (ALINREF)
5. A crianca possui algum tipo de sonda para alimentacéo? (ALIVIA)

0] N&o SNG [2 SNE GTT




6. A crianca apresenta engasgos, tosse ou cansago durante as refeicdes? (ALIRESP)
0] N&o Sim
7. A crianga recebeu diagnéstico de pneumonia nos dltimos doze meses? (ALIPNM)
0] Nao Sim
8. Quantos episddios de pneumonia nos Ultimos 12 meses (1 ano)? (ALINUPNM)
9. A crianga precisa fazer uso de espessantes ou engrossantes para ingerir liquidos (ALIESPES)
sem apresentar engasgos?
D] N&o [1] Engrossante/farinaceo [ 2 [Espessante
SINTOMAS
10. Quantas crises convulsivas a crianga teve nas Ultimas 24 horas? (SCRICONV)
11. Quantas horas de choro a crianga apresentou nas Ultimas 24h? (SIRRIT)
12. Nas Ultimas 24h, quantos episodios aconteceram de vomitos ou regurgitacdes? (SFVOM)
13. A crianga aguenta todo a quantidade de alimento que o médico ou (SSACIP)
nutricionista recomendam?
0] Nao Sim
14. Essa quantidade precisa ser fracionada em intervalos menores que trés horas? (SFRAC)
0] Nao Sim
15. A crianga apresenta dor abdominal até 30 minutos apds ter-se alimentado? (SDORPP)
[0] N&o Sim
16. A crianga apresenta choro até 30 minutos apos ter-se alimentado? (SCHOROPP)
[0] N&o Sim
17. A crianga apresenta barriga inchada até 30 minutos apo6s a refeigdo? (SDISTPP)
MEDICACOES
18. Quantos remédios diferentes para convulsdo a crianga recebe por dia? (MEDEPI)
19. A crianga faz uso da medicagéio baclofeno? [0] Néo Sim (MEDRELAX)
20. A crianca faz uso de omeprazol? (MEDOMP)
0] N&o [1]sim[2] Néo Sabe DOSE:
21. A crianca faz uso de ranitidina? (MEDRAN)
0] N&o [1]Sim[2] Néo Sabe DOSE:
22. A crianca faz uso de domperidona ou motilium ou peridal? (MEDDOMP)
0] N&o [1]Sim[2] Néo Sabe DOSE:
23. A crianca faz uso de eritromicina ou eritrex? (MEDERIT)
0] N&o [1]sim[2] Néo Sabe DOSE:
24. A crianca faz uso de ciproeptadina ou apevitin? (MEDCIPRO)
0] N&o [1]Sim[2] Néo Sabe DOSE:
AVALIAQAO NUTRICIONAL

25. A crianca apresentou perda de peso ou deixou de ganhar peso adequadamente
para a sua idade nos Gltimos 2-3 meses?

Perda [1] Ganho ausente [2] Ganho Insuficiente [3] Ganho satisfatério (ANEVPOND)

Ganho excessivo/catch up growth
26. Consumo energético diario, em Kcal (quantificado por nutricionista) (ANENERG)
27. Consumo proteico dirio, em gramas (quantificado por nutricionista) (ANPROT)
28. Qual o tipo de leite que a crian¢a toma com maior frequéncia? (ANFORM)
0| Leite integral 1] Composto lacteo [2] Férmula hipercalérica léctea
Composto/férmula de soja {4 | Formula parcialmente hidrolisada
Férmula extensamente hidrolisada [6 ] Férmula de aminoacidos
29. Qual a relacdo entre caseina e proteina do soro do leite no mesmo? (ANCASORO)
30. Qual a sua densidade caldrica? (ANDENS)
31. Qual a sua osmolaridade? (ANOSM)
32. Peso (Kg): (ANPESO)
33. Altura (cm): (ANALT)
34. Indice de Massa Corporal — IMC (Kg/m2): (ANIMC)
35. Perimetro cefalico (cm): (ANPC)
36. Peso para idade (escore Z): (ANP/1)
37. Altura para a idade (escore Z) (ANA/I)
38. Peso para altura (escore Z): (ANP/A)
39. IMC para idade(escore Z): (ANIMC/I)




86

40. Perimetro cefalico para idade (escore Z) (ANPC/I)
41. Dobra cuténea tricipital (mm): (ANDT)
42. Circunferéncia do brago (cm): (ANCB)
43. Circunferéncia abdominal (cm): (ANCA)
REABILITACAO
44. A crianca vem em acompanhamento com fonoaudiologia nos dltimos trinta (REFONO)
dias?
0] Nao Sim
45. Quantas vezes por semana a crianga é consultada por fonoaudiologia? (REFRFONO)
46. Nas consultas com a Fono, ela trabalha com alimentos? (REFONO)
47. A crianca vem em acompanhamento com fisioterapia motora nos dltimos (REFISM)
trinta dias?
0] N&o Sim
48. A crianca vem em acompanhamento com fisioterapia respiratoria nos ultimos (REFISRES)
trinta dias?
0] N&o Sim
49. A crianca vem em acompanhamento com terapeuta ocupacional nos Gltimos (RETO)
trinta dias?
0] N&o Sim
EXAMES COMPLEMENTARES
50. Caso a crianca tenha sido submetida ao exame de videoendoscopia da (EXVED)
degluticdo (VED), qual o seu resultado?
0] disfagia ausente [1]disfagia leve [2]disfagia moderada [3] disfagia grave
51. Caso a crianca tenha sido submetida a pHmetria, qual foi seu indice de refluxo? (EXIREF)
52. Caso a crianca tenha sido submetida & pHmetria, qual foi a duracéo de seu (EXDURREF)
maior refluxo?
53. Caso a crianca tenha sido submetida & pHmetria, qual foi a quantidade (EXREPROL)
detectada de refluxos com dura¢do maior que 5min?
54. Caso a crianca tenha sido submetida a pHmetria, qual foi a detec¢do de seu (EXCLEAR)
clearance esofagico?
55. No exame de ultrassonografia, como foi avaliada a velocidade do esvaziamento (EXUSG)
gastrico?
0] normal alterada
SATISFACAO MATERNA- EM CASO DE GASTROSTOMIA
56. Na sua opinido, a gastrostomia foi boa para a crianga? (SMBOAGTT)
0] Néo [1]sim[2 N&o Sabe
57. A gastrostomia fez algum mal a crianga? (SMMALGTT)
0] Néo [1]Sim[2 N&o Sabe
58. Na sua opinido, a gastrostomia melhorou a sadde da crianga? (SMSAUGTT)
0] Néo [1]sim[2 N&o Sabe
59. Na sua opinido, a gastrostomia Ihe fez gastar menos tempo com os cuidados da | (SMTEMGTT)
crianga?
0] Néo [1]Sim[2 N&o Sabe
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APENDICE E - FREQUENCIAS DE DIAGNOSTICOS NUTRICIONAIS POR
ESCORES Z E PERCENTIS.

Frequéncias (%) dos diagnosticos de agravos nutricionais, de acordo com a classificagdo

em escores Z ou percentis.

Indice Escore Z Percentil p*
n (%) n (%)
Baixo peso para idade” (n=54) (Z<-2; P<3) 21 (38,9) 22 (40,7) 0,84
Baixa altura para idade’ (n=54) (Z<-2; P<3) 27 (50,0) 26 (48,1) 0,84
Peso para altura’ (n=54)
Magreza (Z<-2; P<3) 14 (25,9) + 16 (29,6) 0,67
Risco/excesso (Z > 1; P> 85) 12 (22,2) 12 (22,2) 1,00
Circunferéncia braquial para idadet (n=53)
Baixa (Z< -2; P<10) 5 (9,4) 10 (18,9)* 0,16
Elevada (Z> 2; P>97) 7 (13,2) 8 (15,1) 0,78
Dobra cutanea tricipital” (n=40)
Baixa (Z< -2; P<10) 3(7,5) 14 (35,00 0,003
Elevada (Z> 2; P>97) 7 (17,5) 7 (17,5) 1,00

* Quiquadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher.
+Organizagdo Mundial de Salde, 2006.
tRomano et al, 2017.



ANEXO A - COMPOSICAO DO MILNUTRI PREMIUM.

O

DANONE

_ MILNUTRI
COMPOSTO LACTEO COM OLEOS VEGETAIS E FIBRAS

Descrigao / Caracteristicas:

Composto lacteo com oéleos vegetais e fibras, adicionado de prebidticos 0,8g9/100ml
(10%FOS e 90%GOS). Contém LcPUFAs acidos graxos de cadeia longa - acido
docosahexaenoico (DHA). Fonte de cdicio, ferro e zinco. Rico em vitaminas C e D.
Fonte de vitaminas A, B2, B12, B5, E e K. Contém soro de leite. Atende a todas as
recomendacdes da Legisla¢ao Brasileira.

Ingredientes: leite parcialmente desnatado, lactose, 6leo de girassol, 6leo de colza,
6leo de coco, Oleo de palma, maltodextrina, proteina do soro de leite,
galactooligossacarideo, frutooligossacarideo, éleo de peixe, calcio, vitamina C, ferro,
inositol, zinco, vitamina E, colina, camitina, cobre, acido pantoténico, niacina, vitamina
A, vitamina B1, vitamina B6, manganés, vitamina B2, potassio, acido félico, selénio,
vitamina K, vitamina D, biotina e aromatizante. NAO CONTEM GLUTEN.

Informagao Nutricional:

INFORMAGAD NUTRICIONAL
Porgao de 30g (6 colheres-medida)”
Cuantidade por porcio %% VD (%)
Walor Energético 139 kcal = 582 kJ 7
Carboidralos 16 g 5
Proteinas 41g 5
Gorduras totals 6.4 g, das quals: 12
Gorduras saturadas 2549 12
Gorduras trang [i] =
Gorduras 2449 e
monoinsaluradas
Gorduras polinsaturadas 1349 =
Acido docosasxasndico 0,05 g =
Arido alfaJinolénico 020 e
Acido linoléico 11g =
Acido oléio 239 =
Fibra alimentar 1.6g [
Sadie 72 mg 3
Witamina A 133 meg RE 22
Witamina D 4.1 meg B1
Witamina E 2.2 mg 22
Witamina K 10 meg 16
Witamina C 29 myg B3
Vitamina B1 0,10 mg a
Vitarnina B2 0.22 mg 17
Vitamina BS 0.75 mg 15
Vitamina BE 0,08 mg [
Vitamina B12 0,51 meg 29
Acido folico 23 meg 9
Biotina 3,7 meg 12
Calao 163 myg 15
Fermo 2.8 mg 20
Zineo 1.8 mg 26
lodo 24 meg 19
Magnésio 13 mg 5
Fésforo 89 myg 14
Cobra B4 meg ]
Selénio 4.7 meg 14
* Quantidade suficenie para o preparo de 200 ml. ** % Valores Didrios de referéncia
com base em uma dieta de 2000 keal ou B400 kJ. Seus valores didros podem ser
malores ou menores dependendo de suas necessidades energélicas. *** VD ndo
astabelecido.
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
p PYLes PERNAMBUCO CENTRO DE W
U= &8 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DISFUN{;{:‘}ES DO TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR E SUAS
COMSEQUENCIAS EM PRE-ESCOLARES COM MICROCEFALIA POR SINDROME
DA ZIKA CONGENITA.

Pesquisador: GEORGIA LIMA DE PAULA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 30556017.9.0000.5208

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: UMIVERSIDADE FEDERAL DE PERMAMBUCO
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 2.489.577

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesguisa da mestranda Georgia Lima de Paula, orientada pela Prof. Dra.
Margarida Maria de Castro Antunes e pela Dra. Maria das Gragas Moura Lins Silva, com a finalidade de ser
apresentado ao colegiado do Programa de Pos-Graduagio em Salde da Crianga e do Adolescente do
Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco, como requisito parcial para
obtengdo do titulo de Mestre.

0 estudo sera observacional e descritivo, do tipo série de casos, com pré-escolares portadores de
microcefalia por Sindrome da ZiKa Congénita, acompanhados nos servigos de Gastroenterslogia Pediatrica
do Hospital das Clinicas de Pernambuco e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz. A casuistica, de
conveniéncia, & estimada em 75 criangas. Havera revisdo de prontudrios, aplicago de formuldrio, avaliagdo
clinica multidisciplinar e realizagic de exames complementares. Com isso, serd calculada a freguéncia de
cada uma das disfungées e suas relagbes com agravo nutricional e dificuldade alimentar.

Tem como objetive descrever a ocorréncia de disfungdes do trate gastrointestinal superior (disfagia, refluxo
gastroesofdgico e gastroparesia) nesses pacientes e avaliar a relagio dessas disfungdes com agravos

nutricionais e dificuldades alimentares.

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: [61)2125-8568 E-mail: cepocs@uipe.br
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Objetivo da Pesquisa:
Ohbjetivo Geral:

Diescrever 3 ocoméncia e caracteristicas de disfuncies do trato gastrointestinal superior (disfagia. refluxo

gastroesofagico & gastroparesia).
Ohbjetivos secundarios:
Descrever antropometria & compoesigdo corporal;

Descrever a concordancia entre cintilografia e ultrassonografia na avaliagde do esvaziamento gastrico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios desse estudo serdo melhor compreender os fatores relacionados as disfungdes do trato
gastrointestinal superior nessas criangas, com o intuito de tentar amenizar seus sintomas e dificuldades
alimentares, ndo apenas das criangas que paricipam do estude, como através da divulgagdo cientifica dos

achados, para que possam contemplar outras criangas afetadas, nas mais diversas partes do mundo.

Os procedimentos serdo realizados de forma o menos invasiva possivel, de modo a evitar dor ou
desconforto nos pacientas. As criangas cuja avaliago clinica ou complementar revelar alteracdes que
regueiram fratamento, terio o mesmo iniciado por equipe pesquisadora.

Enfretanto os riscos do estudo em questic ndo foram bem avaliados, uma vez que n3o contemplaram as

varias possibilidades & os respectives modos para minimiza-los.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo mostra-se relevante por ser nova a Sindreme da Zika Congénita, além de sua definigdo e
progress3o ainda estido por ser definidas. As informacdes sobre desfachos médicos & de desenvoliiments a
longo prazo nessas criangas ainda & escassa.

O nimero de criangas que nascem com complicagbes ainda & grande e a trajetoria do desenvolvimento a

longo prazo e os efeitos para pacientes & cuidadores ainda s3o0 incertos.

Estudo de seguimento até oito meses de idade demonstrou decréscimo progressivo nas curvas de

Enderego. Av. da Engenhana &/n® - 1° andar, s3ala £, Prédio do Caniro de Cl2ncias da Sadde

Balmo: Cldade Universitana CEP. 50.740-500
UF: PE Municiplo: RECIFE
Talofona: (51)2125-8583 E-mall: cepcos{ufpe.br

Pillginm (2 a5
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peso, estatura & perimetro cefalico, mas essa evolugdo precisa ser tracada também durante pericedo maior

de acompanhamento.

Entdo, a injiria precoce intra-utero repercute nio apenas no desenvolvimento neurcldgico, como pode
comprometer toda a formagdo do embrifo ou do feto, incluinda o trato gastrointestinal & a sua motilidade.

O estudo busca compreender melhor o trato gasirointestinal das criangas com 3ZC, como forma de propor
intervengdes gque possam diminuir suas dificuldades alimentares e, consequentemente. através da
adequada nuftrigio, ajudar a promover a3 maxima reabilitagdo possivel, inclusive no que tange ao

neurcdesenvolvimento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

- Curriculuns: CH;

- Termo de Confidencialidade: OK;

- Carta de Anuéncia da Pediatria do Hospital das Clinicas: OK;

- Carta de Anuéncia do SAME do HC: OK;

- Declaragdo de Vinculo: OK;

- Carta de Anuéncia da Geréncia de Predugdo Cientifica: OK;

- Declaragdo de Autorizagio de Uso de Dados: OK;

- TCLE: faltou explicar melhor os termos técnicos (cintilografia, pHmetria & videoendoscopia da deglutigio);
- Faltou a Carta de Anuéncia do HUOC.

Recomendagbes:

MNenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
1)Mo Projeto Detalhado, abaixo da Tabela do Cronograma faltou & declaragdo:"A coleta de dados =6 serd

iniciada apds a aprovagdo do projeto de pesquiza pelo CEF e o cronograma serd devidaments cumprida®.

2VAnexar a Carta de Anuéncia do HUOC, uma vez que parie da amostra sera recrutada de |

Enderego:  Av. da Engenhana &0 - 1° andar, 5ala 4, Predio do C2nino de Cl2ndas da Saldde

Balmo: Cldade Universitana CEP. 50.740-500
UF: PE Municiplo: RECIFE
Talafona: (51)2125-6583 E-mall: cepccs{iufpe by
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3)Descrever melhor os riscos (na Plataforma Brasil, no Projete Detalhado e no TCLE). E necessario
considerar a populagdo alvo & os possiveis riscos durante a realizacdo dos procedimentos, bem como

explicar melhor como esses riscos serdo minimizados.

4)Mo Projeto Detalhado, no item Operacionalizagio da pesquisa, alterar o texto, redigindo-o para os pais ou
responsaveis pelos pré-escolares, pois estes sim, serdo os convidados a comparecerem ac ambulatério

Com as suas Griﬂl‘llEEE.

5)Mo Projeto Detalhado, no item Aspectos éticos, reformular o texto: "Os participantes desta pesquisa e

seus responsaveis serdo esclarecidos sobre_.", considerar apenas os responsaveis e ndo os pré-escolares.

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reuniSo do CEP e esta em PENDENGCIA. O (A) pesquisador (a) deverd atender
as consideracdes deste Parecer Consubstanciade, comigindo as pendéncias diretamente na Flataforma, no
Frojeto detalhade e no TCLE, se for o caso. Todas as modificagdes realizadas devem ser destacadas em
amarela.

E obrigatorio anexar & parte, uma carta de RESPOSTA AS PENDENCIAS, informando onde foram feitas as
corregdes (em qual documentolitemipagina). Siga as instrugies do link “Para resolver pendéncias™,
disponivel no site do CEP/UFPE. O (A) pesquisador (a) tem 30 dias para responder aos quesitos formulados

pelo CEF em seu parecer. Apds esse prazo, o projeto sera considerado amuivado [res.456/12).

Este parecer foi elaborado baseado nos doecumentos abaixo relacienados:

Tipo Documento Argquivo Paostagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 3012017 Aceito
do Projeto ROJETO 1023773 pdf 13:28:38
Projeto Detalhado ! | finalmesmo. pdf 30 1/2017 | GEORGIA LIMADE | Aceito
Brochura 13:18:51 FPALILA

] i or
TCLE / Termos de | TCLEMaiores18_pdf 30 1/2017 |GECORGIA LIMADE | Aceito
Assentimento [ 13:18:30  |PAULA

Enderego: Ay, da Engenharla & - 1° andar, sala 4, Preédio do Centro de Cléncias da Salde

Balmo: Cldade Universitana CEP. 50.740-500
UF: PE Municipla: RECIFE
Talefome: (51)2125-8568 E-mall: cepcosgufpe.br
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Justificativa de TCLEMaiores18.pdf 30M11/2017 |GEORGIA LIMADE | Aceito

Auséncia 13:18:30  |PALLA

TCLE / Termos de | TCLEResponsaveismenores. pdf 30M 12017 (GEORGIA LIMA DE | Aceito

Assantimento / 13:17:51 FALILA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderostoassinada. pdf 30M 12017 (GEORGIA LIMA DE | Aceito
13:18:186  [PAULA

DOwutros dadoshc_pdf 301 1/2017 |GEORGIA LIMADE | Aceito
02:08:28  [PAULA

DOwutros arquivoufpe. pdf 301 1/2017 |GEORGIA LIMADE | Aceito
02:08:28 [PAULA

Outros anuenciaufpe. pdf 30M 12017 |GEORGIA LIMA DE | Aceito
02:08:17  [PAULA

DOutros anuenciahctotal. pdf 3012017 |GEORGIA LIMADE | Aceifo
02:05:32 [PAULA

Cutros declaracaovinculo pdf 30M 172017 |GEORGIA LIMA DE | Aceito
02:02:18 [PAULA

Outros anuenciahckatia pdf 30M 12017 |GEORGIA LIMA DE | Aceito
02:00:47  [PAULA

Cutros compromisso.pdf 30M 172017 |GEORGIA LIMA DE | Aceito
01:58:03 [PAULA

DOwutros graca.pdf 31M1M0/2017 | GEORGIA LIMADE | Aceito
02:28:25 [PAULA

DOwutros margarida. pdf 31M1M0/2017 | GEORGIA LIMADE | Aceito
02:37:18  [PAULA

Owutros lattes. pdf 31M0/2017 | GEORGIA LIMADE | Aceito
02:25:57 [PAULA

Situagio do Parecer:

Pendente

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Nao

RECIFE, O7 de Fevereiro de 2018

Assinado por:

LUCIAND TAVARES MONTENEGRO

{Coordenador)

Endersgo: Av. da Engenhara &0 - 1° andar, 5313 4, Predio do Centro de Cl2ncas da Salde
Babro: Clfade Universitara

UF. PE Municipla: RECIFE

Talsfone: (51)2125-5584

CEP: 50.740-500

cepecs{iutoe br
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