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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Visando contribuir para a elucidacdo dos fatores envolvidos nas
alteragoes do 'neurodesenvolvimento de criangas, infectadas ou nao, filhas de maes
soropositivas para o HIV, este trabalho mapeou a literatura existente sobre a influéncia da
exposicao ao HIV durante a gestagdo no desenvolvimento neuropsicomotor infantil. Método:
Revisdo de escopo registrada na plataforma Open Science Framework. Foi realizada uma busca
eletronica nas bases de dados Sciclo, PubMed, Embase, Lilacs, Web of Science, CINAHL,
BDTD e no repositorio Open Gray com descritores relacionados ao desenvolvimento infantil e
ao HIV. Também foi realizada uma analise da qualidade metodoldgica. Conclusio: Os estudos
analisados demonstraram que a exposi¢ao ao HIV durante a gesta¢do ndo ¢ determinante para
altera¢des no desenvolvimento neuropsicomotor, € sim a propria infec¢ao pelo HIV em virtude
da ac¢do do virus no sistema nervoso central. Entretanto, criangas expostas ao HIV durante a
gestagdo, mas ndo infectadas, também podem apresentar alteragdes do desenvolvimento,
associadas principalmente a fatores ambientais.



Descritores: HIV. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Crian¢a. Desenvolvimento
Infantil.

ABSTRACT

Background and Objectives: Aiming to contribute to the elucidation of factors involved in
neurodevelopmental alterations in children, whether infected or not, born to HIV-positive
mothers, this study mapped the existing literature on the influence of HIV exposure during
pregnancy on child neuropsychomotor development. Methods: This study is a scoping review
registered on the Open Science Framework platform. An electronic search was conducted in
the databases SciELO, PubMed, Embase, LILACS, Web of Science, CINAHL, BDTD, and the
Open Gray repository, using descriptors related to child development and HIV. Additionally, a
methodological quality assessment was performed. Conclusion: The analyzed studies indicate
that HIV exposure during pregnancy is not a determinant of neuropsychomotor developmental
alterations. Instead, HIV infection itself appears to be the critical factor due to the virus’s impact
on the central nervous system. Nevertheless, children exposed to HIV in utero-but not infected
may also experience developmental alterations, primarily influenced by environmental factors.

Keywords: HIV. Acquired Immunodeficiency Syndrome. Child. Child Development.

RESUMEN

Justificacion y Objetivos: Con el objetivo de contribuir a la elucidacion de los factores
involucrados en las alteraciones del neurodesarrollo en nifios, ya sean infectados o no, nacidos
de madres VIH positivas, este estudio realizé un'mapeo de la literatura existente sobre la
influencia de la exposicion al VIH durante la gestacion en el desarrollo neuropsicomotor
infantil. Método: Se trata de una revision de alcance registrada en la plataforma Open Science
Framework. Se llevé a cabo una btisqueda electronica en las bases de datos SciELO, PubMed,
Embase, LILACS, Web of Science, CINAHL, BDTD y en el repositorio Open Gray, utilizando
descriptores relacionados econ el desarrollo infantil y el VIH. Ademas, se realizé un analisis de
la calidad metodologica de los estudios incluidos. Conclusion: Los estudios analizados indican
que la exposicion al VIH durante la gestacion no es un factor determinante en las alteraciones
del desarrollo neuropsicomotor. En cambio, la infeccion por VIH en si misma parece ser el
elemento clave, debido a la accion del virus en el sistema nervioso central. No obstante, los
nifios expuestos al VIH en el periodo prenatal, pero no infectados, también pueden presentar
alteraciones en el desarrollo, principalmente asociadas a factores ambientales.

Palabras Clave: VIH. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Nifio. Desarrollo Infantil.
INTRODUCAO

A infancia representa uma fase fundamental para o desenvolvimento humano, pois ¢
nesse periodo que ocorre a maior parte do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Esse
processo envolve multiplos aspectos, incluindo crescimento, maturagao neuroldgica e aquisi¢cao
de habilidades comportamentais, cognitivas e socioafetivas da crianca. Diversos fatores podem
influenciar o desenvolvimento neuropsicomotor, sendo classificados como intrinsecos, quando

relacionados a aspectos bioldgicos e genéticos, ou extrinsecos, quando decorrentes do ambiente



em que a crianga estd inserida. Entre os fatores extrinsecos, destacam-se aspectos sociais e
emocionais, o nivel de escolaridade materna, a configuracao familiar e o aleitamento materno
exclusivo, entre outros.® Dessa forma, o desenvolvimento infantil resulta de processos que
envolvem vias nervosas complexas, suscetiveis a influéncias ambientais, sociais e a possiveis
condi¢des patologicas.!-

Estudos descrevem que as alteragdes do neurodesenvolvimento de criangas infectadas
pelo HIV sdo decorrentes principalmente da acdo direta do virus no sistema nervoso central
devido ao seu neurotropismo, mas também a fatores coadjuvantes relacionados.a AIDS materna
(ex: estagio da doenga materna, a presenca de infec¢des oportunistas, o estado nutricional, entre
outros), € o uso de alcool e drogas durante a gestacdo que podem ‘ser responsaveis por
prematuridade, baixo peso ao nascer e maior tempo de internag@o. apés o nascimento. Bem
como a condi¢cdo socioecondmica, como o ambiente fisico € as praticas da maternagem
desfavoraveis, como violéncia, orfandade, falta de acesso a saude; estado de vulnerabilidade
social, grau de escolaridade e pouco conhecimento parental acerca do desenvolvimento
infantil.>~¢

Com o acesso generalizado das gestantes a terapia antirretroviral (TARV) € crescente
o nimero de criangas expostas ao HIV durante a gestacdo, mas ndo infectadas e, apesar de
limitados, os estudos tém indicado também alteracdes no neurodesenvolvimento dessas
criancas.”® Entretanto, a literatura ainda é obscura quanto a prevaléncia de alteragdes no
neurodesenvolvimento comparando criancas expostas ao HIV e ndo infectadas (HEU), expostas
ao HIV e infectadas (HEI), e ndo expostas ao HIV e ndo infectadas (HUU).

Nesse contexto e visando contribuir para a elucida¢do de fatores envolvidos nas
alteragdes do neurodesenvolvimento de criangas, infectadas ou nao, filhas de maes
soropositivas para o HIV, este trabalho visa reunir os estudos da literatura cientifica sobre o
tema, apontar lacunas e conhecer de forma sistematizada os principais achados. Assim, o
objetivo do estudo foi mapear a literatura existente a respeito da influéncia da exposi¢ao ao

HIV durante a gestagdo no desenvolvimento neuropsicomotor infantil.
METODOS

O presente estudo tem delineamento de revisao de escopo e seguiu as recomendacdes

do PRISMA-ScR e da Joanna Briggs Institute Manual for Evidence Synthesis for Scoping



Reviews. A pesquisa foi registrada na plataforma Open Science Framework (OSF)
(10.17605/0SF.I0/3X69R).%10

Para responder a questdo da pesquisa e desenvolver os critérios de elegibilidade, foi
utilizada a estratégia PCC, onde a Populagdo - criancas de zero a seis anos; Conceito -
desenvolvimento neuropsicomotor e Contexto - filhas de maes soropositivas para o HIV durante
a gestacdo. Ficando assim a pergunta norteadora: “Criangas de zero a seis anos, filhas de maes
soropositivas para o HIV durante a gestacdo, apresentam atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor?”.

As buscas foram realizadas na PubMed, Embase, Scielo, Lilacs, Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD), Web of Sciences, CINAHL e Open Grey no dia 17
dezembro de 2022, sem restri¢des de idioma e usando a seguinte estratégia, adaptada para cada
base de dados: ((Infant OR Child OR "Preschool Children") AND (HIV OR AIDS OR "Human
Immunodeficiency Virus" OR "AIDS Virus" OR "HIV Infection") AND ("Child Development"
OR "Infant Development" OR "Development, Infant" OR "Developmental Disabilities" OR
"Disabilities, Developmental" OR "Developmental Disability" OR "Child Development
Disorder" OR "Developmental Delay Disorders" OR "Child Development Deviations" OR
"Child Development Deviation")).

A etapa de selecdo foi realizada utilizando a ferramenta Rayyan por dois revisores
blindados, pela leitura do titulore do resumo. Nas discrepancias entre os revisores, um terceiro
revisor foi consultado. Posteriormente, os textos foram lidos na integra, adotando-se os critérios
de inclusdo: estudos observacionais (transversais e coorte), com criancas com idade entre zero
e seis anos, que. avaliavam algum dominio do desenvolvimento neuropsicomotor e
confirmavam-a soropositividade materna para o HIV durante a gestagao.

Para extracdo dos resultados dos trabalhos elegiveis, uma planilha de extragcdo de
dados foi idealizada pelo terceiro revisor e validada pelos dois revisores. Os resultados foram
extraidos individualmente pelos dois revisores e comparados e unificados pelo terceiro revisor.
Possiveis discrepancias foram resolvidas por meio de reunides de consenso, lideradas pelo
terceiro revisor. Os dados extraidos dos estudos selecionados foram os nomes dos autores, ano
de publicagdo, pais de realizacdo da pesquisa, caracteristicas da amostra, os testes ou tipos de
avaliacdo do neurodesenvolvimento utilizados e principais resultados. Os resultados foram

apresentados de forma narrativa no texto e por meio de tabelas.



Foi realizada a andlise da qualidade metodoldgica por dois revisores e nas
discrepancias um terceiro foi consultado. Foram utilizados os protocolos de pesquisa do The
Joanna Briggs Institute (10.46658/JBIMES-24-09), sendo o primeiro o Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies para estudos transversais, composto por oito perguntas e o Checklist
for Cohort Studies para estudos de Coorte, com onze perguntas. Na pontua¢ao final do Checklist
for Analytical Cross Sectional Studies, o risco de viés pode ser considerado alto para estudos
que obtiveram até 49% das respostas classificadas com “sim” (0 a 3,92), moderado quando o
estudo obteve de 50% a 69% (4 a 5,52) e, baixo quando o estudo obteve mais de 70% das
respostas “sim” (6,4 a 8 pontos). Na pontuagdo final do Checklist for Cohort Studies ,o risco de
viés pode ser considerado alto para estudos que obtiveram até 49% (0'a 5,39) das respostas
classificadas com “sim”, moderado quando o estudo obteve de 50%a 69% (5,5 a 7,59) e baixo

quando o estudo obteve mais de 70% (7,7) das respostas “sim”.'°

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a busca nas bases de dados, foram encontrades 4.625 artigos, sendo removidos
682 duplicados. Com a exclusdo apds a leitura do titulo e resumo, restaram 166 artigos para a

leitura na integra, destes foram selecionados 73 artigos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de busca e sele¢ao dos artigos.

O estudo mais antigo era de 1992 e o mais recente de 2021. Os estudos foram
realizados em trés continentes, América, Africa e Asia, em 20 paises diferentes: Africa do
Sul,'>3! Botswana,>? 3’ Brasil,’*3° Canada,**** Colombia,** China,** Estados Unidos,*>°
Estados Unidos e-Porto Rico,*** Haiti,’ India,’” Ird,%%*°, Malawi,’ Quénia,®'-** Republica
Democratica <doCongo, Ruanda,® Tailandia,’*%” Tanzania,®® Uganda,''*75 Zaire,
atualmente Repiiblica:Democratica do Congo,’® Zambia,’® Zimbabue,”’*°. Porto Rico foi
contabilizado como um pais por ser um territorio nao incorporado dos Estados Unidos, e Zaire

foi contabilizado como Congo (Quadro 1).



Quadro 1. Artigos incluidos na revisao.

Autor (ano) Local Amostra Protocolos Principais Resultados
Aylward et al. (1992)8! Estados Unidos 96 BSID Criangas do grupo HEI apresentaram desempenho significativamente inferior quanto
HEI=12 ao DNPM quando comparadas as crian¢as.dos grupos HEU e HUU.
HEU =39
HUU=45
Msellati et al. (1993)¢7 Ruanda 436 Protocolo proprio | Criangas do grupo HEI apresentaram atraso no desenvolvimento mais
HEI=50 frequentemente do que as criancas dos grupos HEU e HUU, sendo que o atraso
HEU =168 estava relacionado ao estagio da AIDS.
HUU =218
Chase et al. (1995)% Estados Unidos 51 BSID As criancas foram avaliadas em dois momentos, sendo que o atraso motor foi
HEI=24 significativamente pior no HEI nos dois momentos e o atraso cognitivo foi
HEU =27 significativamente pior no HEI no segundo momento. Assim, o atraso precoce e
persistente no desenvolvimento motor e a desaceleragdo do desenvolvimento
cognitivo distinguem HEI de HEU.
Boivin et al. (1995)7 Zaire (Congo) 50 ECSPe DDST As criangas do grupo HEI tém déficits significativos no DNPM quando comparadas
HEI=14 as criangas dos grupos HEU e HUU.
HEU=20
HUU=16
Gay et al. (1995)% Haiti 126 BSID Ao longo dos primeiros 24 meses de vida, a taxa média de desenvolvimento de
HEI=28 bebés do grupo HEI ¢ significativamente mais lenta do que a de bebés do grupo
HEU =98 HEU, sendo que as diferengas entre os grupos aumentaram ao longo do tempo.
Pollack et al. (1996)* Estados Unidos 91 BSID O atraso no DNPM do grupo HEI quando comparado aos outros grupos foi
HEI=22 observado pela primeira vez aos 12 meses e estava correlacionado com o aumento da
HEU =42 carga viral. Isso sugere que a intervengao precoce com antirretrovirais potentes
HUU =27 destinados a reduzir a carga viral do HIV pode mitigar os efeitos do HIV no
crescimento e no DNPM.
Drotar et al. (1999)7° Uganda 410 BSID Os bebés do grupo HEI apresentaram pior desempenho na avaliagdo motora e
HEI=61 cognitiva e maior desaceleragdo do desenvolvimento quando comparados com os
HEU =234 bebés dos grupos HEU e HUU.
HUU=115
Knight et al. (2000) “¢ Estados Unidos 45 BSID Bebés do grupo HEI tiveram pontuagdes significativamente mais baixas no BSID na
HEI=20 linha de base (desenvolvimento cognitivo) e no acompanhamento (desenvolvimento
HEU =25 motor) em comparagao aos do grupo HEU. Quando o HIV e os déficits neurologicos

foram considerados juntos, criangas HIV+ com déficits neurologicos tiveram
pontuagdes significativamente mais baixas do que criangas HIV+ sem déficits




neurologicos e do grupo HEU, com e sem diagndsticos neurologicos. Isso sugere que
o envolvimento do SNC ¢ uma via critica pela qual o HIV afeta o
neurodesenvolvimento dos bebés.

Chase et al. (2000)% Estados Unidos e | 595 BSID Uma proporgdo significativa de eriangas HEI apresentou atraso ou declinio cognitivo
Porto Rico HEI=114 e motor precocemente, que podem ser indicadores importantes para acompanhar a
HEU =481 progressdo doHIV precocemente.
Smith et al. (2000)>* Estados Unidose | 114 BSID A infeccdo precoce pelo HIV aumenta o risco de prejuizo no desenvolvimento nos
Porto Rico HEI=114 primeiros 30 meses de vida.
Holditch-Davis et al. (2001)* Estados Unidos 81 BSID-II A qualidade da parentalidade e a consisténcia do cuidador principal influenciam os
HEU =81 resultados do desenvolvimento de criangas HEU.
Bruck et al. (2001)*° Brasil 150 DDST e Hiperatividade, irritabilidade e hipotonia foram os achados no exame neurolégico,
HEI=43 CAT/CLAMS sem diferencas estatisticas entre os grupos HEI e HEU. No CAT/CLAMS, o
HEU =40 quociente de desenvolvimento do grupo HEI foi significativamente menor que os
HUU=67 demais grupos. O mesmo ocorreu no DDST, com o grupo HEI apresentando
significativamente mais alteragdes que o grupo HEU.
Gontijo et al. (2001)® Brasil 28 DDST e BSID Criangas HEI apresentam atraso no DNPM quando comparadas com criangas HUU
HEI=11 na mesma faixa etaria, nivel socioecondmico e condi¢des demograficas.
HEU=3
HUU=14
Blanchette et al. (2001)*° Canada 50 BSID Os bebés do grupo HEI apresentaram pontuagdes significativamente mais baixas na
HEI=25 avaliagdo motora e cognitiva quando comparados aos bebés do grupo HEU, e
HEU =25 alteragdes na TC estavam associadas aos atrasos.
Llorente et al. (2003)°! Estados Unidose | 157 BSID Sugere que baixos escores do desenvolvimento cognitivo e psicomotor aos 4 meses
Porto Rico HEI=157 sdo preditores significativos de mortalidade precoce de HEI.
Alimenti et al. (2006)* Canada 63 BSID-II A exposi¢do de HEU a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) ndo esta
HEU =39 associada a alteragdes nas medidas de desenvolvimento.
HUU=24
Lindsey et al. (2007)>° Estados Unidos 1204 BSID Na era pré-TARYV, as pontuagdes médias cognitivas e motoras em criangas HEI <1
Pré-TARV ano foram significativamente menores do que aquelas entre criangas HEU e
HEL=54 permaneceram menores até os 2 anos. Apds TARVs se tornarem disponiveis, o
HEU =221 funcionamento cognitivo e motor de criangas HEI <1 ano ainda foi
Pos-TARV significativamente menor do que aquelas de criangas HEU. No entanto, em um
HEI=91 contexto de pontuagdes decrescentes entre as criangas HEU, houve evidéncia de
HEU =838 melhora limitada nas criangas HEI em relag@o aos seus pares ndo infectados. Entre

as criangas que tiveram avaliagdes Bayley II antes e apos iniciar a TARV, houve
uma tendéncia a melhorar as pontuagdes mentais € motoras apos o inicio da terapia.




Baillieu et al. (2008)!2 Africa do Sul 40 BSID-II Oitenta e cinco porcento apresentaram atraso do desenvolvimento motor e 82,5%
HEI =40 apresentaram atraso de linguagem. Em HEI o atraso cognitivo pode ocorrer devido a
progressao da doenga e danos estruturais no cérebro, enquanto o atraso de linguagem
pode ser atribuido ao comprometimento neurologico, atraso cognitivo ou privagao
ambiental.
Gomez et al. (2009)* Colombia 43 DDST-II e BSID- | A exposi¢do intrauterina ao HIV e a antirretrovirais em criangas HEU nao causa
90 HEU =23 II alteragdes no DNPM.
HUU =20
Van Rie et al. (2009)% Africa do Sul 160 BSID-II Na linha debase, as criangas HEI tiveram as pontuagdes médias de desenvolvimento
HEI =35 mais baixas, as-criangas HUU as mais altas, e as criangas HEU tiveram pontuagdes
HEU =35 médias intermediarias. Apos 1 ano de tratamento, as criangas HEI atingiram
HUU =90 pontuagdes médias motoras e cognitivas semelhantes as criancas HEU, embora
menores em comparagdo com as criangas HUU.
Hokjindee et al. (2010)% Tailandia 143 DDST-II O risco para atraso no desenvolvimento esteve presente em 15,4% da amostra total,
HEU =53 sendo a deficiéncia nutricional mais comum do que o atraso no DNPM nas criangas
HEI=2 filhas de maes HIV+.
SS =288
Potterton et al. (2010)'3 Africa do Sul 122 BSID-II O desenvolvimento cognitivo e motor foi severamente afetado no inicio do estudo,
HEI no PED = 60 com 52% das criangas apresentando atraso cognitivo severo e 72% apresentando
HEI sem PED = 62 atraso motor severo. As criangas no Programa de Estimulagdo Domiciliar (PED)
mostraram melhora significativamente maior no desenvolvimento cognitivo e motor
ao longo do tempo do que as criangas no outro grupo.
Ramos et al. (2011)* Brasil 12 DDST-II Cerca de 50% das criangas avaliadas apresentaram risco de atraso no DNPM, o que
HEU =12 pode estar relacionado ndo apenas a fatores bioldgicos, como a exposigdo ao HIV e a
TARV durante a gestagdo, mas também a presenca de fatores ambientais adversos
que comprometem o0 DNPM.
Kandawasvika et al. (2011)% Zimbabue 598 BINS O alto risco para atraso no DNPM foi duas vezes maior no grupo HEI do que nos
HEL= 65 bebés ndo infectados.
HEU =188
HUU =287
SS =58
Lowick et al. (2012)** Africa do Sul 60 GMDS-ER Houve uma probabilidade 7,88 vezes maior de atraso grave no grupo infectado pelo
HEI =30 HIV. O inicio precoce da TARV em bebés infectados pelo HIV pode melhorar o
HUU =30 funcionamento cognitivo nesse grupo; no entanto, estratégias de intervengdo que

otimizem o desenvolvimento cognitivo precoce para todas as criangas na area
precisam ser consideradas urgentemente.




Sirois et al. (2013)** Estados Unidos e | 423 BSITD-III Os resultados demonstram a seguranga do uso da TARV durante a gestagdo e no
Porto Rico HEU =374 periodo pré-natal. As pontuacdes médias do Bayley-III para os bebés expostos e ndo
HUU =49 expostos ao HIV foram semelhantes e dentro das expectativas de idade.
McDonald et al. (2013)® Tanzénia 311 BSID-II A situagdo do HIV infantil, a idade gestacional no nascimento, o nanismo e o
HEI =31 emagrecimento foram correlatos significativos e independentes do desenvolvimento
HEU = 280 cognitivo e psicomotor entre bebés nascidos de mulheres infectadas pelo HIV.
Manyji et al. (2014)8 Tanzénia 206 BSITD-III O fornecimento didrio de multivitaminicos para bebés expostos ao HIV ndo melhora
HEU =206 substancialmente os resultados do DNPM aos 15 meses.
Whitehead et al. (2014)* Africa do Sul 55 BSITD-III Os resultados do estudo sugerem que bebés HEI sdo atrasados quando comparados a
HEU =29 bebés HEU. A-TARV pode ajudar a prevenir mais atrasos; no entanto, nao reverte o
HEI =26 dano neurolégico ja presente.
Brahmbhatt et al. (2014)7! Uganda 329 MSEL e ELC Criangas HEI eram mais propensas a déficits no DNPM, e o uso prolongado de
HEI=116 TARYV potencialmente mitigou alguns dos déficits neurodesenvolvimentais.
HEU =105
HUU =108
Ngoma et al. (2014)” Zambia 200 FSDQe O estudo ndo observou diferengca no DNPM entre os grupos e ndo observou efeito
HEU =97 CAT/CLAMS adverso entre criangas HEU expostas @ TARV no utero e durante 1 ano de
HUU = 103 amamentacao.
Dara et al. (2015)%° Malawi 33 BSITD-III A hipotese de neuropatologia mais leve em individuos infectados pela variante
HEI =33 Tat"CS do HIV ndo foi confirmada na coorte de HEI
Benki-Nugent et al. (2015)% Quénia 99 DDST A progressao da doenga do HIV, o baixo crescimento e a resposta insatisfatoria a
HEI =99 TARYV foram associados a idade mais avancada para alcangar os marcos do
desenvolvimento em HEI.
Bass et al. (2016)7 Uganda 339 MSEL Nao foi observada diferenga entre 0 DNPM entre as criangas HEI e HEU. Os
HEI=118 resultados indicam que o ambiente domiciliar inicial da crianga esta associado ao
HEU =221 desenvolvimento cognitivo geral. Ambientes complexos no contexto da pobreza e do
HIV podem impactar a cognigdo e o neurodesenvolvimento.
Boivin et al. (2017)7 Uganda 221 MSEL Embora o programa de Treinamento de Intervengdo Mediacional para Sensibilizagao
HEU =221 de Cuidadores tenha demonstrado uma melhoria na qualidade do cuidado, ndo
produziu melhores resultados na cognigdo das criangas quando comparados com o
treinamento em saude e nutrigao.
Chaudhury et. al. (2017)*? Botswana 670 BSITD-III e As criangas HEU tiveram um desempenho igualmente bom nas avaliagdes do
HEU =313 DMC neurodesenvolvimento aos 24 meses em comparagdo com o grupo HUU.
HUU =357
Silva et al. (2017)* Brasil 80 BSITD-1II Os lactentes expostos ao HIV e a terapia antirretroviral apresentaram
HEU =40 desenvolvimento cognitivo e motor adequado nos primeiros 18 meses. No entanto,




HUU =40 as pontuagdes mais baixas encontradas, principalmente no 8° e 18° més para
desenvolvimento cognitivo, podem indicar problemas futuros, destacando a
necessidade de acompanhamento sistematico dessa populagao.
Smith et al. (2017)* Canada 64 Wechsler-111 e Os resultados sugerem que criangas expostas no utero e no inicio da vida ao HIV e a
HEU = 64 Vineland-2 e TARYV podem apresentar alteragoes tardias no DNPM.
VMI
Rajan et al. (2017)% india 50 DASII O desenvolvimento das criancas HEU foi afetado negativamente pela menor
HEU =41 condigdo socioecondmica e pela presenca de emagrecimento. Além disso, o
HEI=9 desenvolvimento de criancas HEI também foi influenciado negativamente pela
presenca-de nanismo e infecgdes oportunistas, estagio avancado da doenga e menor
durag@o da TARV. Concluimos que, com o melhor cuidado, o grupo HEU pode ter
um desenvolvimento normal, enquanto uma proporg¢do consideravel de criangas HEI
pode continuar a ter desenvolvimento atrasado.
Shariat et al. (2017)% Ira 75 WHO Milestone Alguns disturbios DNPM em criangas HEI foram mais frequentes do que em HUU,
HEI =28 Chart e ASQ mas podem ser estabilizados com o uso da TARV e orientagdes familiares.
HUU =47
Benki-Nugent et al. (2017)% Quénia 155 DDST Bebés infectados pelo HIV com supressao viral em TARYV tiveram melhor
HEI = 63 recuperacao de marcos de desenvolvimento do que aqueles sem supressdo, no
HUU =92 entanto, os déficits persistiram em comparagdo com bebés ndo infectados.
Dalili et al. (2018)%7 Ira 39 WHO Milestone A prevaléncia de distirbios do DNPM, incluindo atraso nos dominios da linguagem,
HEU =39 Charte ASQ motor e social, foi comum entre criangas HEU. Como varios fatores ambientais
podem estar envolvidos com a etiologia dos distirbios do neurodesenvolvimento, o
controle e a prevengdo pos-natal sdo necessarios.
Laughton et al. (2018)?° Africa do Sul 109 GMDS Os resultados do neurodesenvolvimento em cinco anos em criangas infectadas pelo
HEI =36 HIV em TARYV precoce por tempo limitado foram semelhantes aos controles ndo
HEU =34 infectados, exceto na percepgdo visual, onde a pontuagao foi menor.
HUU =39
Rodriguez et al. (2018a)*® Africa do Sul 69 BSITD-III Esse estudo destaca que, ndo coabitar com o parceiro masculino, ndo revelar a
HEU =69 condi¢do do HIV e depressdo pds-natal previram atraso cognitivo; o envolvimento
masculino pré-natal diminuido previu atraso no desenvolvimento motor.
Rodriguez et al. (2018) Africa do Sul 72 BSITD-III A exposigdo precoce a violéncia por parceiro intimo pos-natal foi associada a atraso
HEU = 67 cognitivo e de comunicagdo receptiva nos bebés.
HEI =5
Le Roux et al. (2018)% Africa do Sul 521 BSITD-III As criancas HEU jovens podem apresentar risco aumentado de atraso cognitivo e
HEU =215 motor, apesar da TARV materna universal e do aleitamento materno. Os bebés
HUU =306 prematuros podem ser mais vulneraveis.




Springer et al. (2018)° Africa do Sul 96 BSITD-III Nao houve diferenga no DNPM aos 12 meses entre criangas HEU e HUU.
HEU = 58 Entretanto, pequenas diferencasnos exames neuroldgicos e na vocalizagao indicam
HUU =38 necessidade de avaliagdo em.idade posterior.
Chaudhury et al. (2018)* Botswana 598 BSITD-III O neurodesenvolvimento de criancas HEU aos 24 meses nao difere conforme a
HEU = 598 exposi¢ao em utero a TARV. A TARV materna com amamentagao nio parece ter
DMC um efeito adverso no neurodesenvolvimento.
Kacanek et al. (2018)** Botswana 197 BSITD-III Os resultados do neurodesenvolvimento em criangas HEU de 24 meses de mae com
HEU =197 CD4 > 200 foram semelhantes entre HEU randomizadas que receberam TARV a
base de NRTI duplo em relagdo ao TARV a base de NRTI triplo. Este estudo
mostrou-a baixa toxicidade do TARV no acompanhamento de curto prazo.
Wu et al. (2018) China 500 BSITD-III Criangas expostas a0 HIV, mas ndo infectadas, apresentaram escores
HEU =250 significativamente mais baixos na avaliagdo Bayley III do que criangas HUU.
HUU =250
Gomez et al. (2018)%2 Quénia 74 MDAT Verificou a influéncia da TARYV iniciada antes das primeiras 48 horas do nascimento
HEI =74 no neurodesenvolvimento aos 6 meses. As criangas tiveram ganhos significativos no
desenvolvimento neurologico durante 6 meses de TARV. As criangas com melhor
crescimento e recuperagdo imunoldgica tiveram maior melhora. O inicio imediato da
TARYV pode melhorar o neurodesenvolvimento, além da imunidade e do
crescimento.
Ruisefior-Escudero et al. (2018)™ | Uganda 308 MSEL e COAT ¢ | O neurodesenvolvimento em criangas pequenas de 2 a 5 anos infectadas pelo HIV
HEI =87 ECVT com os subtipos A e D foram semelhantes, com algumas diferengas potenciais nos
HEU =221 resultados de produgdo de linguagem ¢ memoria que favoreceram o subtipo A.
Familiar et al. (2018)7 Uganda 215 MSEL A exposig@o ao HIV esta associada a menores escores no desenvolvimento cognitivo
HEU =75 infantil.
HUU =140
Mebrahtu et al. (2018)%3 Zimbabue 397 MSEL Os resultados mostram associagao entre humor materno e os niveis de estresse e o
HEU = 381 funcionamento cognitivo infantil, de forma especifica, linguagem expressiva e
HEI =16 recep¢do visual em criangas HEU.
Cassidy et al. (2019)** Botswana 493 BSITD-III Criangas HEU expostas em utero a TARV a base de Efavirenz podem ter maior risco
HEU =493 de déficits do neurodesenvolvimento e socioemocionais do que criangas expostas a
TARV convencional.
Alcaide et al. (2019)*" Africa do Sul 80 BSITD-III Os resultados mostraram risco de atraso no desenvolvimento cognitivo associado ao
HEU = 80 uso da TARV durante a gravidez e a violéncia pelo parceiro intimo.




Le Roux et al. (2019)' Africa do Sul 214 BSITD-III A viremia materna cumulativa do HIV durante a gravidez pode ter efeitos adversos
HEU =214 para o desenvolvimento infantilem criancas HEU.

Wedderburn et al. (2019)!3 Africa do Sul Com 6 meses BSITD-III Criangas HEU expostas ao HIV e a antirretrovirais maternos apresentaram maior
(n=260) probabilidade de atraso'no desenvolvimento da linguagem receptiva e expressiva a
HEU =61 partir dos 24 meses em comparagao com as criangas HUU.
HUU =199
Com 24 meses
(n=732)
HEU = 168
HUU = 564

Pamplona et al. (2019)% Brasil 118 DDST-II A infecgdo materna pelo HIV-1 afetou negativamente o desenvolvimento
HEU = 60 neuropsicomotor em criangas, embora outros fatores possam ter influenciado. Uma
HUU = 58 crianga detectada com HIV teve os piores resultados.

Jantarabenjakul et al. (2019)% Tailandia 150 MSEL Criangas HEI em idade pré-escolar que iniciaram a TARV nos primeiros 3 meses de
HEI =50 vida tiveram uma taxa de deficiéncia global do desenvolvimento semelhante ao
(HEI =27 com ART grupo HEU.
imediata ao
diagnostico e HEI =
23 ART tardia)
HEU =100

Cox et al. (2020)*° Africa do Sul 60 BSITD-III A exposig@o ao HIV e a TARV no utero parece ter pouco efeito sobre o
HEU =30 desenvolvimento da crianga.
HUU =30

Cornelia de Beer et al. (2020)"7 Africa do Sul 81 Vineland-3 Os resultados do desenvolvimento das criangas HEU durante a primeira infAncia ndo
HEU =41 diferem significativamente do grupo HUU.
HUU =40

Gruver et al. (2020)'3 Africa do Sul 922 K-ABC O grupo de criangas HEU nao difere do grupo de HUU em suas caracteristicas
HEU =257 cognitivas e linguisticas nas idades de 4 a 6 anos, mas criangas HEI tiveram
HUU = 627 pontuagdes significativamente mais baixas.
HET =38

Springer et al. (2020)" Africa do Sul 59 BSID A exposi¢@o ao HIV ndo conferiu risco adicional para o neurodesenvolvimento. O
HEU =32 atraso no crescimento foi associado ao aumento de problemas comportamentais,
HUU =27 independentemente da exposi¢do ao HIV.

Strehlau et al. (2020)% Africa do Sul 49 BSITD-III Nenhum atraso no desenvolvimento foi encontrado em criangas HEU expostas a
HEU =49 TARYV aos 12 meses.




White et al. (2020)* Africa do Sul 54 GMCD Os principais resultados mostraram que ndo houve diferencga significativa na
HUU =22 proporg¢ao de bebés HUU em comparagdo com HEU que alcangaram marcos
HEU =32 neurodesenvolvimentais aos 1-3 meses. Aos 3-5 meses, a maioria dos bebés
alcangou os marcos esperados. Porém os bebés HUU apresentaram dificuldades em
marcos de linguagem receptiva, movimentos grandes e atividades de brincar aos 1-3
meses, enquanto bebés HEU tiveram desafios com marcos de movimentos finos aos
3-5 meses.
Jao et al. (2020)> Estados Unidos e | 678 BSITD-III As criancas HEU filhas de maes que adquiriram HIV perinatalmente néo
Porto Rico HEU = 678 apresentaram aumento geral de risco de déficits no desenvolvimento cognitivo no
primeiro-ano.de vida em comparagdo com HEU filhas de maes que ndo adquiriram
HIV perinatalmente. As diferencas (modestas, mas significativas) ocorreram no
desenvolvimento de linguagem e motor.
Mebrahtu et al. (2020)"® Zimbabue 514 MSEL Existe uma forte relagdo entre alteragdes do DNPM e criangas cujas maes
SS=514 apresentam distirbios como depressdo e ansiedade.
Ntozini et al. (2020)”’ Zimbabue 1380 MDAT As habilidades motoras e linguisticas aos dois anos foram menores entre as HEU em
HEU = 205 comparagdo com HUU.
HUU=1175
Sevenoaks et al. (2021)* Africa do Sul 267 BSITD-III A infeccdo materna pelo HIV esta associada a desregulagdo imunoldgica, com
HEU =77 resultados indicando niveis suprimidos de marcadores inflamatorios séricos em maes
HUU =190 vivendo com HIV e criancas HEU até dois anos. Os resultados mostram ainda que
um sistema imunolégico alterado em bebés HEU est4 associado a um pior
desenvolvimento motor em criangas de dois anos.
Matseke et al. (2021)% Africa do Sul 160 BSITD-III Foram detectados altos niveis de atraso no desenvolvimento cognitivo,
SS =160 comunicativo, motor fino e motor grosso nas criangas nascidas de maes HIV+.
Mchenry et al. (2021)%! Quénia 172 BSITD-III Nao foram encontradas diferencgas estatisticamente significantes entre os trés grupos
HEL= 24 (HEIL HEU e HUU) nas habilidades avaliadas (cognicdo, linguagem expressiva,
HEU =74 motor fino e grosso), exceto nos escores da habilidade de linguagem receptiva, que
HUU =74 foram significativamente maiores em crian¢as HIV+ do que nas demais.
Sirajee (2021)!! Uganda 170 MDAT O crescimento atrasado em criangas HEU foi associado com menor alcance dos
HEU =170 marcos do desenvolvimento aos 18 meses.

Legenda: HEI = criangas HIV positivo ¢ filhas de mée soropositivas para o HIV na gestagdo / HEU = criangas HIV negativas e filhas de maes soropositivas para o HIV na gesta¢do // HUU =
criangas HIV negativas e filhas de maes HIV negativas // SS = criangas sem sorologia, filhas de mae soropositivas para o HIV // BSID = Bayley Scales of Infant Development // BSID-II = Bayley
Scales of Infant Development, Second Edition // BSITD-III = Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition // BINS = Bayley Infant Neurodevelopmental Screener // ECSP =
Early Childhood Screening Profiles / DDST = Denver Developmental Screening Test / DDST- II = Denver II Development Screening Test /CAT/CLAMS = Clinical Linguistic and Auditory




Milestone Scale // MSEL = Mullen Scales of Early Learning // ECSP = Early Childhood Screening Profiles // PLS-3 = Preschool Language Scale, Version 3 / VABS = Vineland Adaptive Behavior
Scale / CAT/CLAMS = Capute Scales Clinical Adaptive Test/Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale // GMDS-ER = Griffiths Mental Development Scales-Extended Revised Version
/I ELC = Early Learning Composite / FSDQ = Capute Full-Scale Developmental Quotient / DMC = Development Milestones Checklist / DASII = Development Assessment scale for Indian
Infants // Vineland-3 = Vineland Adaptive Behavior Scales, Third Edition // Wechsler-III = Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 3rd edition // Vineland-2 = Vineland Adaptive
Behavior Scales 2nd edition / VMI = Developmental Test of Visuomotor Integration / WHO = World Health Organization Milestones Chart // ASQ = Age and Stage Questionnaire / GMCD =
Guide for Monitoring Child Development // MDAT = Malawi Developmental Assessment Tool / COAT = Color Object Association Test // ECVT = Early Childhood Vigilance Test // K-ABC =
Kaufman Assessment Battery for Children / GMDS = Griffiths Mental Development Scales // K-ABC = Kaufman Assessment Battery for Children // FSDQ = Capute Full-Scale Developmental
Quotient // DASII = Development Assessment scale for Indian Infants // DMC = Development Milestones Checklist.



Foi observado que as pesquisas apresentavam diversas configuragdes de grupos de
estudo com o objetivo de analisar o desenvolvimento neuropsicomotor. No total foram
avaliadas 18.043 criancas, divididas em grupos conforme a condi¢do soroldgica da crianga
avaliada e da mae, sendo: HEI - criangas HIV positivas e filhas de mae soropositivas para o
HIV na gestagdo (n =2.119); HEU - criangas HIV negativas e filhas de maes soropositivas para
o HIV na gestacdo (n = 9.624), grupo controle HUU - criangas HIV negativas e filhas de maes
HIV negativas (n = 5.481); e SS - criangas sem sorologia para o HIV, filhas de mae
soropositivas para o HIV (rn = 820). O maior grupo foi o de criangas HIV negativas e filhas de
maes soropositivas.

Os estudos que compararam HEI, HEU e HUU foram 12. Os que avaliaram somente
HEI foram sete; os que avaliaram somente HEU foram 15; os que compararam HEI com HEU
foram 12; os que comparam HEI com HUU foram seis; os que compararam HEU com HUU
foram 18. E os estudos que comparam os trés grupos foram 12, sendoum estudo com somente
SS, um comparando HEU, HEI, HUU e SS; e um estudo comparando HEU, HEI e SS.

Para avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor, a‘maioria dos estudos (60,3%, n =
44) utilizou o Bayley Scales of Infant Development em diferentes edi¢des, seguido pelo Denver
Developmental Screening Test (12,3%,n = 9) e pelo Mullen Scales of Early Learning (10,9%,
n = 8). Entretanto, diversos outros:.protocolos foram utilizados, sendo eles: Early Childhood
Screening Profiles (ECSP); Preschool Language Scale, Version 3 (PLS-3); Vineland Adaptive
Behavior Scale (VABS); Capute Scales Clinical Adaptive Test/Clinical Linguistic and Auditory
Milestone Scale (CAT/CLAMS); Griffiths Mental Development Scales-Extended Revised
Version (GMDS-ER); Early Learning Composite (ELC); Capute Full-Scale Developmental
Quotient (FSDQ); Development Milestones Checklist (DMC); Development Assessment scale
for Indian Infants (DASII); Vineland Adaptive Behavior Scales, Third Edition (Vineland-3);
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 3rd edition (Wechsler-111); Vineland
Adaptive Behavior Scales 2nd edition (Vineland-2); Developmental Test of Visuomotor
Integration (VMI); World Health Organization (WHQO) Milestones Chart; Age and Stage
Questionnaire (ASQ); Guide for Monitoring Child Development (GMCD); Malawi
Developmental Assessment Tool (MDAT); Color Object Association Test (COAT); Early
Childhood Vigilance Test (ECVT); Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC);
Griffiths Mental Development Scales (GMDS).



Dos 73 estudos incluidos nessa revisao de escopo, 51 (69,9%) avaliaram criangas
infectadas com HIV e filhas de maes HIV positivas e em todos eles as criangas apresentavam
atrasos significativos no DNPM, tanto em comparagao as criangas HEU quanto HUU. Quando
foram analisados os estudos que avaliaram o DNPM de criangas HIV negativas, mas filhas de
maes HIV positivas, os achados foram controversos. Alguns estudos observaram altera¢des no
DNPM das criancas HEU quando comparadas as HUU, enquanto outros ndo observaram
diferengas entre o desenvolvimento de criancas HEU e HUU.

Na avaliagdo da qualidade metodolédgica o risco de viés foi considerado baixo em

69,9% e médio em 30,1% (Quadro 2).

Quadro 2. Avaliagio da qualidade metodologica dos estudos.

AUTOR(ANO) TIPO AQM

Baillieu et al. (2008) CACSS |5,75 Medio
Van Rie et al. (2008) CACSS 6,5 Baixo
Potterton et al. (2010) CSS 8,5 Baixo
Hilburn et al. (2011) CACSS |45 Medio
Lowick et al. (2012) CACSS |8,75 Baixo
Whitehead et al. (2014) CCS 8,75 Baixo
Boyede et al. (2016) CACSS " | 6,5 Baixo
Strehlau et al. (2016) CCS 6,75 Medio
Knox et al. (2018) CCS 7 Medio
Laughton et al. (2018) CCS 10,25 Baixo
Rodriguez et al. (2018) CACSS |75 Baixo
Rodriguez et al. (2018) CACSS |8 Baixo
Roux et al. (2018) CCS 9 Baixo
Springer et al. (2018) CCS 8 Baixo
Alcaide et al. (2019) CACSS 7,25 Baixo
Rouxetal. (2019) CCS 8,25 Baixo
Wedderburn et al. (2019) CCS 9,5 Baixo
Cox etal. (2020) CACSS |55 Médio
Beer et al. (2020) CACSS 6,5 Baixo
Gruver et al. (2020) CACSS |8 Baixo
Rodriguez et al. (2020) CACSS |7 Baixo
Springer et al. (2020) CCS 9,25 Baixo
Streahlau et al. (2020) CCS 8 Baixo
White et al. (2020) CCS 8,75 Baixo
Sevenoaks et al. (2021) CCS 10 Baixo
Matseke et al. (2021) CCS 7,5 Meédio
Chaudhury et al. (2017) CCS 10,25 Baixo
Chaudhury et al. (2018) CCS 8 Baixo
Kacanek et al. (2018) CCS 9 Baixo
Cassidy et al. (2019) CCS 7 Médio




Bruck et al. (2001) CCS 7 Meédio
Gontijo et al. (2001) CACSS |6 Meédio
Ramos et al. (2011) CACSS |5 Medio
Silva et al. (2017) CACSS |65 Baixo
Pamplona et al. (2019) CCS 8 Baixo
BlanHEUtte et al. (2001) CACSS [5.25 Medio
Alimenti et al. (2006) CACSS |75 Baixo
Smith et al. (2017) CCS 8,75 Baixo
Gomez et al. (2009) CCS 8,5 Baixo
Wu et al. (2018) CCS 7,75 Baixo
Aylward et al. (1992) CCS 10 Baixo
Chase et al. (1995) CCS 10 Baixo
Pollack et al. (1996) CCS 8 Baixo
Knight et al. (2000) CCS 9,5 Baixo
Holditch-Davis et al. (2001) CCS 10,5 Baixo
Lindsey et al. (2007) CCS 7 Meédio
Williams et al. (2010) CCS 7 Meédio
Chase et al. (2000) CCS 10,5 Baixo
Smith et al. (2000) CCS 8 Baixo
Llorente et al. (2003) CCS 10 Baixo
Sirois et al. (2013) CCS 7,5 Medio
Jao et al. (2020) CCS 7,5 Medio
Gay et al. (1995) CCS 9 Baixo
Rajan et al. (2017) CCS 8,25 Baixo
Shariat et al. (2017) CCS 6,75 Meédio
Dalili et al. (2018) CCS 7,25 Medio
Dara et al. (2015) CCS 10,5 Baixo
Nugent et al. (2015) CCS 8 Baixo
Nugent ctal. (2017) CCs 1025  |Baixo
Gomez et al. (2018) CCS 9 Baixo
Mchenry et al. (2021) CACSS (6,25 Médio
Van Rie ct al. (2009) CCS 725 Médio
Msellati et al. (1993) CCS 7,25 Meédio
Hokjindee et al. (2010) CCS 8,25 Baixo
Jantarabenjakul et al. (2019) CCS 8,75 Baixo
McGrath et al. (2006) CCS 8 Baixo
McDonald et al. (2013) CCS 8 Baixo
Manyji et al. (2014) CCS 9 Baixo
Drotar et al. (1999 CCS 9 Baixo
Brahmbhatt et al. (2014) CCS 8,25 Baixo
Bass et al. (2016) CCS 7,5 Medio
Boivin et al. (2017) CCS 8 Baixo

Legenda: AQM =Avaliagdo da qualidade metodolégica // Tipo = tipo de protocolo utilizado / CCS =
checklist for cohort studies /| CACSS = checklist for analytical cross-sectional studies.



O presente estudo buscou compreender como o HIV influencia no desenvolvimento
neuropsicomotor tanto nas criangas expostas no periodo intrauterino e infectadas pelo virus,
como em criangas que foram somente expostas ao virus durante o periodo intrauterino, mas nao
foram infectadas. Para isso, os artigos selecionados nesta revisao trazem estudos que avaliam o
desenvolvimento neuropsicomotor de criangas expostas e ndo infectadas (HEU), expostas e
infectadas (HEI), e de criangas ndo expostas e nao infectadas (HUU).

Dentre os grupos abordados nesta pesquisa, o mais vulneravel as alteracdes do DNPM
foi o das criangas expostas e infectadas pelo HIV e que ndo usavam antirretroviral. Diversos
estudos demonstraram déficits no neurodesenvolvimento na populag¢do de criangas HEIL. Os
estudos que associaram o desenvolvimento infantil ao uso da TARV observaram que quanto
mais cedo o bebé iniciar o uso da TARV, menores serdo os prejuizos no desenvolvimento
neuropsicomotor (principalmente quando a carga viral se torna indetectavel), e que mesmo nos
casos de inicio tardio a TARV ¢ benéfica e ajuda a prevenir mais atrasos, sem, contudo, reverter
os danos neuroldgicos ja presentes. 463

Além disso, os estudos demonstram que as alteracdes do desenvolvimento podem ser
identificadas logo nos primeiros meses de vida e que estdo diretamente relacionadas com a
progressdo da AIDS, sendo inclusive. um dos parametros para acompanhar a evolugdo e
gravidade da doenca e classificar a-infecgdo pelo HIV segundo o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC).>>%7

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor pode ocorrer devido a progressdo da
doenga e aos danos estruturais no cérebro decorrentes da agao direta do virus no sistema nervoso
central, além da_exposi¢io a fatores ambientais de risco.!? Estudos confirmaram déficits
neuroldgicos. € a agdo lesiva do virus no SNC em criangas infectadas relacionadas as alteragdes
no desenvolviménto, demonstrando o neurotropismo do virus.3!-82

Para compreender o desenvolvimento neuropsicomotor € os mecanismos que podem
alterar a sua evolugdo, ¢ necessario analisar também os fatores que podem influenciar esse
processo para além do HIV em si. Os pesquisadores destacaram os efeitos do ambiente
doméstico onde a crianca estd inserida em um contexto de pobreza e do HIV, condi¢ao
socioeconOmica, escolaridade materna, estado nutricional da crianga, humor materno e os niveis
de estresse das maes com HIV, depressdo materna, separagdo dos pais, morte materna e a baixa

renda no desenvolvimento cognitivo geral dos bebés infectados.>®7283:84



Autores destacaram a importancia de estratégias para diminuir a transmissao vertical,
promover o crescimento infantil, prevenir o parto prematuro e a necessidade de
acompanhamento do desenvolvimento dessas criangas.>®*% A principal forma de diminuir ou
até cessar a influéncia do HIV no desenvolvimento neuropsicomotor em criancas infectadas
atualmente ¢ a terapia antirretroviral (TARV). Segundo a literatura, ao avaliar e comparar as
criangas expostas e infectadas com inicio precoce da TARV, com os grupos de expostas e ndo
infectadas e criangas ndo expostas, por um longo periodo, mostrou que HEI tiveram resultados
semelhantes quando comparada com HUU, mostrando inclusive uma .restauragdo do
neurodesenvolvimento e a supressdo viral, ressaltando assim a importancia da intervencao
precoce com TARV. Outros fatores foram citados nesse sentido, como a importancia do apoio
nutricional e social, além da melhora no desenvolvimento motor e-cognitivo relacionado com a
intervencdo precoce. 638365

Diversos estudos sugerem que a exposi¢ao pré- e pods-parto (até os primeiros 25 meses
de vida de criangas expostas ao HIV) a terapiaantirretroviral nao esta associada as alteragdes
nas habilidades do desenvolvimento neuropsicomotor.?%:26-2%-344142.79.86 Jm estudo realizado no
Quénia® que utilizou a intervengdo com TARV tardia por um periodo de 6 meses obteve ganhos
significativos no funcionamento motor grosso e fino, crescimento e sistema imunologico.
Contudo, o funcionamento da linguagem e o social ndo tiveram melhora no geral, mesmo com
os ganhos, as pontuagdes ainda ficaram abaixo das normas africanas, o que corrobora com o0s
resultados de outras pesquisas. Esses estudos ajudam a entender como a intervenc¢do precoce
ajuda, mas também quais ganhos a intervengdo, mesmo que tardia, pode trazer.>*’!

A exposig¢ao dos bebés ao excesso de medicamentos € algo que, apesar dos beneficios,
ainda requer cautela devido a sua toxicidade. O estudo realizado em Botswana reuniu um total
de 493 criangas na faixa de 24 meses para avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor de
criangas HEU que tiveram exposi¢do em utero a TARV a base de Efavirenz (EFV), sendo um
componente da terapia antirretroviral composta por 3 drogas. Esse estudo encontrou associagao
entre a exposicdo ao EFV e diminui¢do dos escores referentes a linguagem receptiva e
habilidade motora grossa e fina.*> Uma pesquisa que avaliou criangas na faixa de 24 meses
também encontrou alteragdes nas habilidades de linguagem receptiva e expressiva de criangas
HEU. As habilidades linguisticas quando prejudicadas sdo um potente fator de risco para as

criangas expostas ao HIV, visto que sdo futuras desvantagens de aprendizagem.?*"3



Os resultados de um estudo canadense sugerem que as criangas com exposi¢ao precoce
a TARV podem ter um desempenho neurocognitivo inferior quando comparadas a seus pares
no final da pré-escola.’* Autores referem que, apesar da TARV e do aleitamento materno, as
criangas podem ter um risco aumentado de atraso no desenvolvimento cognitivo e motor. No
entanto, pesquisadores citam que o uso do antirretroviral durante a gravidez, combinado com a
amamentacdo, supera os possiveis riscos para as criangas expostas ao HIV. Todavia se destaca
a importancia de programas de preven¢do da transmissdo vertical. Um estudo realizado no
Zimbabue com 540 criangas avaliou um programa de prevengdo da transmissdo vertical, e os
resultados mostraram uma prevaléncia de 9,4% entre os grupos HEI e HEU de alto risco para
comprometimento do neurodesenvolvimento.342-8

Outros estudos mostraram que a terapia antirretroviral-diminui os efeitos do HIV;
porém, quando comparado com as criangas expostas, houve um atraso no
neurodesenvolvimento.*>*> Um estudo que avaliou o neurodesenvolvimento de criangas, antes
do inicio da TARYV e apds a supressao viral promovida pelo tratamento identificou uma melhora
significativa neste aspecto. No entanto, observou-se uma alta prevaléncia de atrasos no
neurodesenvolvimento, destacando a necessidade de intervengdes adicionais para potencializar
os resultados alcancados com a TARV. Um exemplo de intervencdo que pode auxiliar € o
programa de preven¢do da transmissao de mae para filho, utilizado em uma pesquisa realizada
em 2010; programa esse que reunia desde a terapia antirretroviral maternal a cursos gratuitos
de orientagdes para as gestantes. Das 143 criangas avaliadas que participaram desse programa
somente 2 (1,3%) testaram positivo para HIV. Outro exemplo ¢ o programa de intervenc¢ao
domiciliar ensinado acerca do cuidado, abordado por autores, que pode trazer melhoras
significantes para o desenvelvimento cognitivo e motor.?!3%:66

Quando comparados os grupos de HEI com HEU, os pesquisadores relataram durante
os primeiros dois anos que o atraso no desenvolvimento das criangas infectadas ocorre de forma
mais frequente do que nas criangas expostas; essas criangas chegaram a apresentar resultados
semelhantes ao de criangas ndo infectados e nem expostas.>”%’

Diferente do grupo de criangas expostas e infectadas, no qual o comprometimento do
desenvolvimento neuropsicomotor ¢ mais presente, os estudos observam que criangas expostas
e ndo infectadas podem apresentar alteracdes mais sutis ou ndo apresentar alteracdes do

desenvolvimento neuropsicomotor. Alguns estudos que compararam criangas HEU com HUU,

avaliaram as habilidades do desenvolvimento neuropsicomotor de criancas cuja faixa etaria



variou de 12 meses a 6 anos, sendo alguns pareados socioeconomicamente € outros ndo, € nao
foram encontradas diferengas significantes entre grupos.?>=27-28:31.87

Entretanto, outros pesquisadores cujo foco foram criancas entre um més e dois anos,
expostas ao HIV, encontraram diferencas significativas que demonstram que a exposi¢ao ao
HIV pode prejudicar habilidades do desenvolvimento neuropsicomotor, sendo associado a esse
prejuizo as alteragdes no sistema imunoldgico, e ressalta a importancia de intervengdes
precoces para essas criangas.'>!677

Uma questao muito importante para o grupo de criangas expostas e ndo infectadas sdo
os fatores biopsicossociais. Pesquisadores demonstraram que fatores comoa presenga do pai, o
uso de antirretroviral, violéncia pelo parceiro intimo durante e apos a gestacdo, a qualidade da
parentalidade, caracteristicas maternas, consisténcia do cuidador, qualidade de cuidados
maternos e os transtornos mentais comuns (depressao, ansiedade e sintomas somaticos), quando
associados a exposi¢do dessas criangas ao HIV, podem influenciar‘nas habilidades que fazem
parte do desenvolvimento neuropsicomotor, ! 7477578

Apesar da extensa literatura sobre o tema e da qualidade dos estudos existentes, eles
ainda ndo conseguem elucidar a real influéncia da exposi¢do ao HIV e aos medicamentos da
TARV durante a gestagdo, assim como dos fatores ambientais, sobre o desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas ndo.infectadas, necessitando que novos estudos com maior
controle das varidveis sejam desenvolvidos. Sendo que, enquanto todos os fatores envolvidos
ndo forem esclarecidos, ¢ importante destacar a necessidade de se acompanhar em longo prazo
o desenvolvimento desses bebés que foram expostos ao HIV durante o desenvolvimento

intrauterino, principalmente quanto refletimos sobre a velocidade na qual o uso das TARVs

vem sendo difundida e a variedade de drogas sendo desenvolvidas.
CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram que a exposi¢do ao HIV durante a gestacdo ndo
¢ determinante para alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor, e sim a propria infeccao
pelo HIV em virtude da ag@o do virus no sistema nervoso central. Entretanto, criangas expostas
ao HIV durante a gestacdo, mas que ndo foram infectadas, também podem apresentar alteragdes
no desenvolvimento neuropsicomotor associado principalmente a fatores ambientais,
destacando a importancia do acompanhamento longitudinal de todas as criangas filhas de maes

soropositivas para o HIV, sendo infectadas ou nao.
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