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RESUMO

A Paralisia Cerebral (PC) € considerada uma das principais causas de incapacidade
na infancia e compreende um grupo de desordens permanentes no movimento e na
postura relacionadas a lesao nao progressiva no sistema nervoso central (SNC).
Diretrizes clinicas atuais recomendam a aplicacao de testes padronizados que
possibilitem a deteccao precoce da PC nos primeiros seis meses de vida da crianca.
Uma das ferramentas padronizadas para essa funcao € o HINE (Hammersmith Infant
Neurological Examination), instrumento utilizado para identificar bebés com alto risco
para PC naidade entre 2 a 24 meses de idade atraves da avaliacao de tonus, reflexos
e movimentos da crianga, com significativo valor preditivo e sensibilidade. O objetivo
do presente estudo foi realizar uma revisao narrativa sobre o uso da HINE na deteccao
precoce da paralisia cerebral. As buscas foram realizadas nas bases de dados
PUBMED e LILACS com os descritores "HINE", "Hammersmith”, “prematuro’,
“desenvolvimento” e “paralisia cerebral”’. Foram incluidos 8 estudos relacionados
diretamente a aplicacao da HINE na deteccao precoce da PC. Selecionou-se tambem,
estudos retrospectivos e revisoes de literatura, onde os pacientes avaliados possuiam
idade maxima de dois anos de idade, complementando-os com artigos que
apresentavam dados sobre PC e intervencdes precoces. A HINE tem sido muito
utilizada como um dos méetodos para deteccao precoce de PC devido ao alto grau de
confiabilidade. Quando aplicado corretamente seguindo a sequéncia, instrucoes € a
idade indicada, os resultados apresentam uma grande credibilidade. O diagnostico
precoce da PC permite que a crianca e a familia participem de programas de

Intervencao precoce efetivos com efeitos positivos e curto, medio e longo prazo.

Palavras Chaves: Paralisia Cerebral; HINE; Deteccao Precoce; Intervencao Precoce.



ABSTRACT

Cerebral Palsy (CP) is considered one of the main causes of disabllity in childhood and
comprises a group of permanent movement and posture disorders related to non-
progressive damage to the central nervous system (CNS). Current clinical guidelines
recommend the application of standardized tests that enable early detection of CP In
the first six months of a child's life. One of the standardized tools for this function is the
HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination), an instrument used to identify
babies at high risk for CP aged between 2 and 24 months of age through the
assessment of the child's tone, reflexes and movements, with significant predictive
value and sensitivity. The objective of the present study was to carry out a narrative
review on the use of HINE In the early detection of cerebral palsy. The searches were
carried out in the PUBMED and LILACS databases with the descriptors "HINE”,
‘Hammersmith”, “premature”, “development” and “cerebral palsy”. Eight studies
directly related to the application of HINE in the early detection of CP were included.
Retrospective studies and literature reviews were also selected, where the patients
evaluated had a maximum age of two years old, complementing them with articles that
presented data on CP and early interventions. HINE has been widely used as one of
the methods for early detection of PC due to its high degree of reliability. When applied
correctly following the sequence, instructions and age indicated, the results are highly
credible. Early diagnosis of CP allows the child and family to participate in effective

early intervention programs with positive effects in the short, medium and long term.

Keywords: Cerebral Palsy; HINE; Early Detection; Early intervention.
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1. INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) € um grupo de disturbios nao progressivos
permanentes relacionados a lesdes no cerebro fetal ou infantil em desenvolvimento,
que afetam aquisicoes motoras e cognitivas que causam limitagcoes na atividade e
participacao da crianca (Novak et al, 2017). O diagnodstico clinico da PC baseia-se na
combinacao de avalicoes neurologicas, exames de imagem e sinais clinicos como:
hipertonia, fraqueza muscular, encurtamento, movimentos involuntarios, espasmos
musculares, deficit de coordenacao e Iimitacdées no controle de tronco e na marcha.
Assim o diagnostico clinico de PC e feito a partir da deteccao de sinais clinicos e
neurologicos apresentados pela crianca e geralmente é realizado entre 12 e 42 meses
(Novak et al., 2017). A etiologia da PC relaciona-se a diversos fatores de risco que
Incluem: parto prematuro, baixo peso ao nascer, sofrimento fetal, trabalho de parto
prolongado, aspiracao de meconio, infecgoes maternas, dentre outros fatores antes,
durante e apos o parto que podem levar a danos cerebrais (Paul et al, 2022).

As diretrizes de pratica clinica recomendam a aplicacao de ferramentas que
possibilitem a deteccao precoce de bebés com alto risco de PC abaixo dos primeiros
seis meses de vida (Novak et al., 2017). A deteccao precoce da PC € essencial para
a Implementacao de programas de intervencao que possibilitem a neuroplasticidade
no cérebro em desenvolvimento, promovendo a otimizacao do desenvolvimento
motor, cognitivo e funcional da crianca alem de prevenir complicacoes em saude
(Romeo et al., 2022).

Uma das ferramentas mais utilizadas para deteccao precoce do alto risco de
PC é a General Movements Assessment (GMA) que avalia os movimentos
espontaneos do bebé do nascimento até os 5 meses de idade. E considerada uma
avaliacao sensivel para fornecer informacoes sobre a integridade da funcao cerebral
do bebé e um excelente preditor de PC em bebés com fatores de risco (Romeo et al.,
2022). CQOlsen et al. (2018) sugeriu que movimentos gerais anormais, movimentos
monotonos e espasmodicos, bem como anormalidades posturais nos primeiros 5
meses de Idade foram associados a um maior risco de disfuncao cognitiva em uma
populacao de bebés nascidos prematuros, auxiliando na identificacao de alto risco de
PC em bebés nascidos prematuros (Romeo et al., 2022).

O diagnostico precoce de PC com base em avaliacbes neurologicas nem
sempre € confiavel devido a possibilidade de resultados falso-negativos e falso-

positivos. Os falsos negativos geralmente se devem a um periodo de laténcia entre a



ocorréncia das lesdes e o aparecimento dos sinais clinicos da PC. Falsos positivos,
ao contrario, sao possiveis em lactentes com risco de PC, pois geralmente
apresentam um curso perinatal ou pos-natal complicado, com varios fatores, como
prematuridade ou asfixia ao nascimento, que podem causar anormalidades
neurologicas transitorias nem sempre relacionadas a sequelas de longo prazo (Romeo
etal., 2015).

Alem da Avaliacao de Movimentos Gerais (GMA), existem outras ferramentas
utilizadas para deteccao precoce de PC, como o Exame Neurologico Infantil de
Hammersmith (Hammersmith Infant Neurological Examination - HINE) e as varreduras
cerebrais de ressonancia magnetica, que tém maior validade preditiva antes dos 5
meses de idade corrigida e sao recomendadas para prever PC com alta sensibilidade
precocemente (Connors et al., 2022). Notavelmente, menos de 5% dos casos
relatados de PC sao falsos positivos, sendo que a maioria desses casos resultou em
um novo diagnostico relacionado a outro déficit neurologico (Connors et al., 2022).

O HINE e uma ferramenta de deteccao precoce de alteracdoes no
desenvolvimento motor adequada para avaliacao de bebés entre 2 meses e 24 meses
de idade. Inclui 26 itens que avaliam diferentes aspectos do exame neurologico, como
nervos cranianos, postura, movimentos, tonus e reflexos (Romeo et al.,2015). E um
exame padronizado, de metodologia simples e facil aplicabilidade. Cada item e
pontuado separadamente, de 0 a 3, e as pontuacgoes individuals sao somadas para se
obter o escore total da medida, com pontuacao maxima de 78 pontos. De acordo com
a Idade, os pontos de cortes utilizados para identificar alto risco para PC sao: < 56
pontos aos 3 meses de idade; < 59 pontos aos 6 meses de idade; < 62 pontos aos 9
meses de idade e < 65 pontos aos 12 meses de idade. O HINE tem sido usado em
diferentes populacoes, tanto para bebés prematuros quanto para nascidos a termo, e
proposto como uma opcao confilavel para diagnostico precoce de PC (Romeo et
al.,2015).

Romeo et al. (2020) relatou que a aplicacao da HINE, tanto em lactentes com
lesOes cerebrais nascidos prematuros quanto a termo, demonstrou que o exame pode
ser usado para prever a habilidade de aquisicao de marcos motores, com sentar
Independente e marcha, além de fornecer informacoes mais detalhadas sobre o tipo
e a gravidade do comprometimento motor e predizer a presenca e a gravidade de

outras sequelas, incluindo disturbios visuais e alimentares. A HINE fornece
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iInformacoes detalhadas sobre o risco de PC, o grau de comprometimento motor e
cognitivo da crianca alem de predizer questoes relacionadas a gravidade da PC.

A deteccao precoce da PC e essencial para a assistencia em saude infantil,
pois permite que mais crian¢as sejam diagnosticadas o mais cedo possivel e inseridas
em programas efetivos de intervencao precoce. Nesse contexto o objetivo deste
estudo fol realizar uma revisao narrativa da literatura sobre a aplicabilidade e uso da

HINE na deteccao precoce da paralisia cerebral.
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2. METODOLOGIA

2.1 Estratégias de Busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados PUBMED e LILACS no
periodo de 20 de maio de 2023 a 4 de agosto 2023, sem restricao quanto a data de
publicacao. Foram utilizados os descritores "HINE", "Hammersmith”, “prematuro”,
“desenvolvimento” e “paralisia cerebral’, em portugués e inglés e o termo boleano
“AND" fol empregado para combinacao dos descritores utilizados no rastreamento das
publicacoes. Uma busca manual na secao de referéncias dos estudos identificados foi

realizada para verificar possiveis estudos adicionais elegiveis.

2.2 Selecao de estudos

Foram incluidos estudos observacionais longitudinais, descritivos com
abordagem analitica e quantitativa, estudos de coorte retrospectivo, revisao
sistematica, revisao de literatura, estudo retrospectivo, publicados em inglés,
portugués ou ambos. Estudos secundarios, teses e dissertacoes de mestrado e
doutorado nao foram elegivelis para esta revisao. Estudos que apresentavam palavras
como deteccao precoce, Hammersmith, exame neurologico, diagnostico precoce,
Intervencao, prematuro e lactentes com paralisia cerebral foram incluidos. Foram
excluidos os estudos que apresentavam como populagcao criangcas com alguma

sindrome genetica, malformacao congénita e historico de doenca neurologica.
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3. RESULTADOS

As estrategias de buscas elaboradas e as referéncias analisadas por busca
manual retornaram um total de 2342 artigos. Apos analise dos resumos, foram
eliminados: 301 artigos por se tratarem de estudos secundarios, 94 artigos por serem
teses de mestrado e doutorado e 113 artigos por nao obtencao do texto completo na
literatura. Na etapa de elegibilidade, outros 1644 estudos foram excluidos. Os
principais motivos de exclusao foram: estudos envolvendo participantes pre-termo
com faixa etaria superior a 5 anos; estudos envolvendo apenas participantes a termo
ou que apresentavam alguma sindrome genetica, malformagcao congénita e historico
de doenca neurologica e estudos que nao apresentaram critérios de exclusao
definidos. Por fim, 8 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo a selecao
dos estudos sumarizada na Figura 1. O detalhamento dos artigos selecionados esta

descrito na Tabela 1.

Figura 1 — Fluxograma de selecao dos estudos

Estudos identificados nas bases
de dados

LILACS: (n=1615),
PUBMED: (n=727);
Total: (n=2342)

Estudos identificados por meio
de busca manual na secao de

Identificacao

referéncias dos artigos: (n=0)

mestrado e doutorado (n=94)
Tnagem
Estudos excluidos por ndo obtencao do
texto completo (n=113)

Artigos completos para avaliacao de
elegibilidade (n=10)

Estudos excluidos por nao
se adeqguarem ao tema
(n=1644)

Elegibilidade

Estudos selecionados para leitura Artigos excluidos por se tratarem de
de resumos (n=172) estudos secundarios (n=301) teses de
Incluidos {

Artigos incluidos para a revisdo (n=8)
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4. DISCUSSAO

No presente estudo foram analisados 8 artigos relacionados ao tema central de
aplicabilidade da HINE na deteccao precoce do alto risco de PC. A HINE demonstrou
ser um teste confiavel e bem estruturado que se baseia na avaliacao de caracteristicas
facilmente detectaveis no bebé, como movimentos, tonus, postura, reacoes e reflexos,
sendo considerado um excelente preditor para deteccao precoce da PC com alta
sensibilidade em criancas ate 24 meses de idade (Romeo et al, 2017).

Romeo et al. (2015) descreve que a HINE € um instrumento de facil acesso e
aplicabilidade, cuja aplicacao dura em meédia 10 minutos, alem de apresentar boa
confiabilidade inter-observador, mesmo quando aplicado por profissional inexperiente.
Tal informacao permite inferir que a HINE pode ser difundida na pratica clinica, sem
necessidade de treinamento previo, facilitando o acesso de mais bebés a um exame
conflavel de deteccao precoce de PC. Bebés com PC requerem um diagnodstico
precoce porque 0s ganhos motores e cognitivos sao maiores com a intervencao
precoce especifica para situacao, sendo que os sinais clinicos e limitacoes da crianca
tendem a progredir nos primeiros 2 anos de idade, demonstrando a necessaria
Intervencao nessa faixa etaria.

A combinacao de ferramentas de deteccao padronizadas deve ser aplicada nos
primeiros meses de vida da crianca para predicao do risco de PC, preconiza-se 0 uso
de exame de neuroimagem (Ressonancia Magnetica ou Ecografia Cerebral), a
aplicacao do GMA e da HINE, se possivel fazendo o cruzamento dos trés resultados,
até os 5 meses de idade. ApoOs esse periodo, a ressonancia magnética e a HINE
tornam-se os mais preditivos para risco de PC. Em paises de renda baixa e média
onde exames de Imagem nao sao disponibilizados de forma facilitada a populacao, a
HINE é o teste mais recomendado, devido a confiabilidade, sensibilidade, baixo custo
e facilidade de aplicacao (Romeo et al, 2015; Novak et al, 2017).

Outras questdoes como topografia da lesdo e gravidade do quadro clinico da
crianca podem ser inferidas pelo escore da HINE, que alem de possuir as pontuacoes
de corte também detecta assimetrias na execucao do teste. E importante ressaltar que
mesmo com a combinagao de ferramentas padronizadas no diagnostico precoce,
falsos positivos podem ocorre, porem representam menos de 5% dos casos, sendo
que essa combinacao de resultados limita de forma significativa a ocorréencia de falsos
negativos, que resultam em diagnosticos e intervencOes tardias prejudicando a

crianca e a familia (Novak et al, 2017).
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Em Romeo et al. (2015), atraves da analise da HINE em 24 lactentes com
leucomalacia periventricular cistica com idade de 6 a 9 meses foi detectado que
algumas situacoes como aumento do tonus extensor do pescoco e do tronco e postura
de bracos flexionados e pernas estendidas estao relacionados a incapacidade de
sentar sem apoio aos 2 anos, enquanto que a hipotonia de tronco associa-se a
limitacoes na marcha independente, podendo inferir que a HINE é capaz de indicar
situacoes prognosticas do desenvolvimento da crianca e, analisando-se no contexto
da reabllitacao, direcionar metas importantes a serem trabalhadas precocemente.

A pontuacao da HINE auxilia na analise do prognostico global da crianca, ja
gque uma pontuacao total abaixo de 40 associa-se a um comprometimento motor grave
(Incapacidade de sentar independentemente aos 2 anos), enquanto que pontuacoes
entre 41 e 60 foram associadas a comprometimento motor menos grave (sentar
Independente, mas limitacao na marcha aos 2 anos). Atraves dos resultados do teste
também € possivel o reconhecimento precoce do tipo de PC entre unilateral e bilateral.
O uso integrado da HINE e GMA e considerado um dos melhores preditores da PC e
da sua gravidade, com melhora da precisao diagnostica e prognostica nos primeiros
3 meses de vida da crianca.

Romeo et al. (2020) avaliaram longitudinalmente 1.541 lactentes egressos de
uma unidade de terapia intensiva neonatal, prematuros e nascidos a termo, usando o
HINE aos 3 meses, 6 meses, 9 meses e 12 meses e reavaliagcao motora aos 2 anos
de idade. Pontuacbes globais de até 56 pontos aos 3 meses apresentaram
sensibilidade e especificidade altas para o desenvolvimento de PC e pontuacoes
Inferiores a 40 foram encontradas apenas em crian¢as que foram diagnosticadas com
PC grave. A RM neonatal normal ou lesbes moderadas da substancia branca sempre
foram associadas a pontuacoes otimas da HINE (>73) ja lesGes graves dos ganglios
da base foram associadas a pontuacoes sub 6timas da HINE (<40), com alteracoes
nos itens que avaliam tonus axial e de membros, movimentos e visao, sendo que todos
0s bebés com pontuacao abaixo de 40 desenvolveram PC grave e nenhum conseguiu
realizar o sentar independente.

Nesse mesmo estudo (Romeo et al., 2020), bebés com lesdes cerebrais menos
graves tiveram achados e desfechos variaveis da HINE. Nas criancas com lesoes
minimas € moderadas nos ganglios da base, a HINE ajudou a distinguir entre aquelas
com pontuacoes otimas e resultado normal, e outras com pontuacoes sub otimas que

apresentavam algum comprometimento motor. Em lactentes com lesdes graves da
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substancia branca, mas sem envolvimento dos ganglios da base, a aplicacao da HINE
a partir dos 6 meses ajudou a identificar aqueles com comprometimento motor
moderado. Outro achado interessante do estudo foi a ocorréncia de falsos-negativos
na HINE por volta dos 3 meses de idade, sendo que esses bebés no periodo neonatal
apresentaram sinais evidentes de comprometimento neurologico com hipotonia axial
e de membros, porem o tonus dos membros pareceu normalizar apds 5 a 6 semanas
e ao longo dos primeiros meses de vida, mas aumentou a partir dos 6 meses de idade.
Todos esses bebés, com pontuacao normal da HINE aos 3 meses e pontuacao
anormal aos 6 meses desenvolveram PC leve a moderada, alcancando a capacidade
de sentar sem apoio aos 2 anos e, em alguns casos, tambem de andar com apoio.

Os resultados da HINE também podem predizer os niveis do Sistema de
Classificacao da Funcao Motora Grossa (GMFCS) em lactentes com PC, mostrando
uma correlacao negativa significativa, onde lactentes com pontuacao maior que 60
tendem a estar no nivel |, aqueles com pontuacao entre 48 e 60 nos niveis |l e lll e os
lactentes com escores mais baixos, abaixo de 48, tendem a possuir comprometimento
grave da fungao motora, estando nos niveis IV e V do GMFCS (Romeo et al., 2020;
Romeo et al, 2015). A analise isolada dos reflexos e reagdes na HINE tambem permite
predizer a gravidade da PC ja que, por exemplo, o reflexo de protecao anormal do
braco e a reacao de paraquedas para frente nao deveriam aparecer, devendo ser
abolidos conforme o neurodesenvolvimento tipico, dessa forma sua ocorréncia nao so
pode prever o desenvolvimento da PC, como também pode fornecer hipoteses do
nivel funcional, uma vez que estas alteracoes precoces preveem bebés que nao
realizam o sentar independente e marcos subsequentes. ltens precisos nas secoes
de tonus (sinal do lenco, angulo popliteo, adutores, puxar para sentar, suspensao
ventral) e postura (tronco e perna sentados) tambem ajudam a distinguir entre diplegia
e quadriplegia, com melhores escores globais para bebés com diplegia (Romeo et al.,
2020; Romeo et al, 20195).

A HINE pode fornecer informacoes complementares, sobre o tipo e a gravidade
das diferentes conformacdoes do comprometimento neurologico, associado aos
padroes de lesOes geralmente observados em bebés prematuros e a termo com
encefalopatia hipoxico-isquémica. Aqueles bebés com padroes graves de lesoes,
como envolvimento dos ganglios da base, leucomalacia periventricular cistica ou

hemorragias, apresentaram padroes graves de comprometimento neuroldogico com
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anormalidades visuais € motoras durante os primeiros meses de vida, que foram
preditivos de comprometimento semelhante em 2 anos. (Romeo et al, 2015)

Em Uusitalo et al. (2021), que analisaram a associacao entre a HINE aos 2
anos de idade e a neurocogni¢cao aos 11 anos de iIdade em criang¢as nascidas com
prematuridade extrema, detectou que esses bebes podem apresentar diferentes
niveis de comprometimento cognitivo e que uma pontuacao global 6tima da HINE aos
2 anos de idade foi associada a maior inteligéncia geral, compreensao verbal,
raciocinio perceptivo e velocidade de processamento aos 11 anos de idade (Uusitalo
et al., 2021). Romeo et al. (2020) descreve a HINE como um exame estruturado que
Inclui muitos aspectos da funcao neurologica, predizendo desfechos motores e que
uma analise mais detalhada de itens individuais, como movimentacao espontanea,
funcao visual ou manutencao de posturas pode aumentar a sensibilidade do teste,
predizendo tambéem desfechos cognitivos, pois reflete-se uma melhor a maturacao
das redes corticals que sao relevantes para o desenvolvimento.

A deteccao precoce da PC € essencial para a implementacao de programas de
Intervencao precoce, otimizando a neuroplasticidade, prevenindo prejuizos ao
neurodesenvolvimento, promovendo a funcionalidade da crian¢ca e melhorando o bem-
estar da familia e da crianca (Romeo et al, 2022). Quanto antes o diagnostico for
realizado, mais precocemente inicia-se intervencgoes direcionadas incluindo a crianca
e a familia. O tratamento previne situacOes relacionadas a PC grave, como
subluxacao ou luxacao de quadril, escoliose, aléem de promover mais autonomia,
funcionalidade e qualidade de vida, colaborando com a orientacao e auxilio aos pais
no domicilio (Graham et al., 2019; Paul et al., 2022)

A Intervencao precoce especifica em crian¢as com alto risco ou diagnostico de
PC, cujo deteccao precoce possibilita-se atraves da aplicacao da HINE, maximiza a
neuroplasticidade e minimiza modificacoes deletérias no crescimento e
desenvolvimento muscular e 0sseo (Novak et al, 2017). Dados de ensaios clinicos
randomizados estao comecando a indicar que bebés com PC hemiplegica que
recebem terapia precoce de movimento induzido por restricao, tém melhor funcao
manual do que controles a curto prazo e provavelmente funcao manual
substancialmente melhor a longo prazo e que bebés com PC bilateral que recebem
vigilancia e intervencao regulares apresentam taxas mais baixas de deslocamento do
quadril, contratura e escoliose (Novak et al, 2017). Programas de intervenc¢ao precoce

com foco no treino motor orientado a objetivos, educacao dos pais e enriquecimento
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ambiental apresentaram melhores desfechos relacionados a habilidades motoras e
cognitivas no primeiro ano de vida da crian¢a quando comparado ao cuidado padrao,
sendo que intervencoes com foco no ambiente domiciliar da crianca apresentam fortes
evidéncias positivas, principalmente em relacao a participacao da familia, as criancas
aprendem melhor em ambientes naturais onde o treinamento € personalizado de
acordo com suas preferéncias, brinquedos e rotina diaria (Novak et al, 2017).

O objetivo da intervencao precoce em crianca com PC, Iniciada
preferencialmente antes dos 6 meses de vida, deve ser otimizar os resultados
motores, cognitivos e de comunicacao usando IntervengOes que promovam a
aprendizagem e a neuroplasticidade, prevenir deficiencias secundarias, minimizar a
Influéncia de complicacdées que pioram a funcao ou interferem na aprendizagem e
promover o enfrentamento e a saude mental dos pais ou cuidadores para reduzir o
estresse, a ansiedade e a depressao (Novak et al, 2017). Para atividades motoras e
cognitivas, as Intervencoes de fisioterapia e terapia ocupacional devem usar
movimentos iniciados pela crianca, praticas especificas de tarefas e adaptacoes

ambientais que estimulam o desempenho Iindependente de tarefas. (Novak et al,
2017)
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5. CONCLUSAO

A HINE tem sido muito utilizada como um dos métodos para deteccao precoce
de PC devido ao alto grau de confiabilidade. Quando aplicado corretamente seguindo
a sequéencia, instrucoes e a idade indicada, os resultados apresentam uma grande
credibilidade. Essa ferramenta reune todos os dados necessarios para a deteccao e
também fornece informacdOes sobre a gravidade e topografia da PC, indicando
também possiveis sequelas motoras e cognitivas. O diagnostico precoce da PC
permite que a crianca e a familia participem de programas de intervencao precoce
efetivos com efeitos positivos e curto, medio e longo prazo, e a HINE, por ser uma
ferramenta barata e de facil aplicacao, democratiza esse diagnostico e acesso,

principalmente em paises de baixa e media renda, como o Brasil.
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