UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE
PERINATAL

ANDREA BITTENCOURT GUASTAVINO

ALTERACOES NEUROLOGICAS, VISUAIS E AUDITIVAS EM CRIANCAS COM
EXPOSICAO INTRAUTERINA AO VIRUS ZIKA

Rio de Janeiro
2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE PERINATAL

ANDREA BITTENCOURT GUASTAVINO
http://lattes.cnpq.br/1916627304943582

ALTERACOES NEUROLOGICAS, VISUAIS E AUDITIVAS EM CRIANCAS COM
EXPOSICAO INTRAUTERINA AO VIRUS ZIKA

Dissertacdo de Mestrado apresentado ao Programa de
Mestrado  Profissional em Saiade Perinatal, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro/Maternidade
Escola, como parte dos requisitos necessarios a obtencao
do titulo de Mestre em Saude Perinatal.

Orientadores:

Joffre Amim Junior
http://lattes.cnpq.br/6975185315875455
Arnaldo Prata Barbosa
http://lattes.cnpq.br/0957109003322672

Rio de Janeiro
2020



G9322 Guastavino, Andréa Bittencourt
Alteragdes neuroldgicas, visuais e auditivas em criangas com

exposi¢ao intrauterina ao virus Zika / Andréa Bittencourt Guastavino. —Rio
de Janeiro: UFRJ/ Maternidade Escola, 2020.

173 f. ;31 cm.

Orientador: Joffre Amim Junior

Orientador: Arnaldo Prata Barbosa

Dissertacdo (Mestrado Profissional em Saude Perinatal) - Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Maternidade Escola, Satude Perinatal, 2020.

Referéncias bibliograficas: f. 84

1. Zika Virus. 2. Microcefalia. 3. Desenvolvimento Infantil. 4.
Transtornos da Visdo. 5. Transtornos da Audicdo. 6. Dissertagdo. I. Amim
Junior, Joffre II. Barbosa, Arnaldo Prata. III. Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Maternidade Escola. IV. Titulo.

CDD - 614.5885




ALTERACOES NEUROLOGICAS, VISUAIS E AUDITIVAS EM CRIANCAS COM
EXPOSICAO INTRAUTERINA AO VIRUS ZIKA
Autora: Andréa Bittencourt Guastavino
Orientadores: Prof. Dr. Joffre Amin Junior e Prof. Dr. Arnaldo Prata Barbosa
Dissertacdo de Mestrado apresentado ao Programa de Mestrado Profissional em Saude

Perinatal, da Universidade Federal do Rio de Janeiro/Maternidade Escola, como parte dos

requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em Satde Perinatal.

Aprovada em: / /

Banca examinadora:

Prof. Dr. Joffre Amim Junior

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Prof.* Dr.* Nataly Damasceno

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Prof.* Dr.* Maria Amélia Sayeg Porto

Universidade Federal do Rio de Janeiro



Dedico esta Disserta¢do a todas as mdes que interromperam o sonho de
acompanhar a infancia saudavel de seus filhos e que incansavelmente buscam tratamento
para minimizar as sequelas causadas pelo virus Zika. Que esse trabalho, possa contribuir

para melhor descrever a historia natural desta devastadora doenga.



AGRADECIMENTOS

Aos meus amados pais, Almir Bittencourt ¢ Wilma Macedo Bittencourt, pelo amor
incondicional, pelas licdes diarias e pelos valores.

Ao meu marido Anibal Luis Guastavino Filho, pelo companheirismo e pela forma com que
foi capaz de me ajudar a suportar os momentos dificeis desse processo.

A minha amada filha Sofia Bittencourt Guastavino, meu presente de Deus, pelos longos
abracos todos os dias ao chegar do trabalho, e por ser capaz mesmo tdo jovem, de
compreender os meus periodos de auséncia. Vocé ¢ minha energia para os novos desafios.

Ao meu orientador Prof. Arnaldo Prata Barbosa, por todas as oportunidades, pelos
ensinamentos e dedicagcdo. O seu incentivo foi essencial para que eu completasse mais essa
jornada.

Ao meu orientador Prof. Joffre Amim Junior pela aten¢@o e otimismo.

A todos professores do programa pela dedicacio e aprendizado.

A amiga Andréa Portella, com quem dividi momentos especiais nessa conquista, pela longa
parceria e amizade.

As amigas queridas com quem divido os meus dias de trabalho, Miriam Perez, Glauce Vieira,
Tatiana Cohen, Maura Castilho, Georgia Chaulfun e Claudia Esteves, pelo apoio, incentivo e
exemplo profissional.

A todos os profissionais envolvidos no atendimento dessas criangas, em especial ao Dr.
Marlos Martins, Dra. Bérbara Gonet e Dra. Maria Helena Barbosa, pela valiosas
contribuigdes.

A Jaqueline Rodrigues Robaina, pela disponibilidade em ajudar sempre.

A enfermeira Andréa Marinho, pela colaboragio em muitos processos desse trabalho.

A Maternidade Escola da UFRYJ, institui¢do onde tenho oportunidade de aprender diariamente
e a qual tenho orgulho de fazer parte.



“Nao existe revelacdo mais nitida da alma de uma sociedade do

)

que a forma como esta trata as suas criangas.’

(Nelson Mandela)



RESUMO

GUASTAVINO, Andréa Bittencourt. Alteracdes neurolégicas, visuais e auditivas em
criancas com exposicio intrauterina ao virus Zika. Rio de Janeiro, 2020, 173f. Disserta¢ao
(Mestrado Profissional em Saude Perinatal) — Maternidade Escola, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Introducgédo: A infeccdo congénita causada pelo virus Zika, doenca capaz de causar
graves danos neurologicos, despertou o interesse de toda a comunidade cientifica apos surto
de microcefalia no nordeste do Brasil. No entanto, as repercussdes a médio e longo prazo
desta enfermidade, ainda ndo estdo completamente esclarecidas, especialmente nas criancas
sem microcefalia. Objetivo: Estudar as alteracdes neuroldgicas, visuais e auditivas em
criangas cujas maes tiveram infeccdo comprovada pelo virus Zika durante a gestacdo,
acompanhadas no ambulatério de seguimento da Maternidade Escola da Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Métodos: Estudo observacional, longitudinal e prospectivo. Foram
estudadas de modo consecutivo todas as criangas cujas maes apresentaram resultado
laboratorial especifico para ZIKV, acompanhadas ou ndo de microcefalia, que ingressaram no
ambulatério de follow-up da ME-UFRJ, no periodo de 03/12/2015 a 31/01/2017, do
nascimento até 30 meses completos. O seguimento foi multiprofissional, com foco no
neurodesenvolvimento global. Os dados foram coletados prospectivamente através de Fichas
de Relato de Casos (FRC), consulta ao prontudrio médico e exames dos pacientes durante a
internacdo e consultas ambulatoriais. As criangas foram submetidas a exames de
neuroimagem, avaliagdo auditiva e oftalmolégica. A avaliacdo neuroldgica evolutiva foi
realizada por especialista, através da aplicagdo do Teste de Neurodesenvolvimento de Gesell.
Apds as avaliagdes, as criancas que apresentaram qualquer comprometimento, foram
encaminhadas para tratamento especializado. Resultados: Das 2.882 gestantes admitidas na
ME-UFRIJ no periodo do estudo, 116 tiveram infec¢do suspeita pelo ZIKV, das quais 33
tiveram confirmacdo laboratorial (uma gestagdo gemelar). Houve trés obitos fetais, de modo
que trinta e uma criangas foram incluidas no estudo. Apenas uma crianga apresentou
microcefalia ao nascimento e nenhuma delas evoluiu com microcefalia pos-natal. Alteracao
no neurodesenvolvimento foi observado em 36,4% das criancas avaliadas, alteracao
radiologica em 29,1%, alteragdo auditiva em 8,3%, e alteracdo oftalmologica em 10% dos
participantes. Conclusdo: Os achados sugerem que criangas nascidas de mulheres
comprovadamente infectadas pelo virus Zika na gestacdo, podem apresentar alteracdes

visuais, auditivas e neurologicas em graus variados, associados ou ndo a microcefalia.



Entretanto, os achados neurologicos mais severos, parecem estar associados a microcefalia ao

nascimento e a infec¢cdo materna precoce.

Palavras-Chave: Zika Virus; Microcefalia. Desenvolvimento Infantil. Transtornos da Visao.

Transtornos da Audigao.



ABSTRACT

Introduction: Congenital infection caused by Zika virus, a disease capable of causing
severe neurological damage, has attracted the interest of the entire scientific community after an
outbreak of microcephaly in northeastern Brazil. However, the medium and long-term outcomes
of Zika virus infection are not yet fully understood, especially in children without microcephaly.
Objective: To study neurological, visual and auditory alterations in children whose mothers had
proven Zika virus infection during pregnancy from outpatient clinic of the Maternity School of
the Federal University of Rio de Janeiro (ME-UFRJ). Method: This is an observational,
longitudinal and prospective study with all children whose mothers presented a specific
laboratory result for ZIKV, accompanied or not by microcephaly, who entered the follow-up
outpatient clinic of ME-UFRIJ, from December 2015 to January 2017. We studied children from
birth to 30 months of age. The follow-up was multiprofessional, focusing on global
neurodevelopment. Data were prospectively collected from Case Reporting Sheets (CRS),
medical records and tests of patients during hospitalization and outpatient records. The children
were submitted to neuroimaging, auditory and ophthalmological tests. Evolutionary neurological
evaluation was performed by a specialist through the application of the Gesell
Neurodevelopmental Test. After the evaluations, the children who presented any impairment
were referred to specialized treatment. Results: Of the 2.882 pregnant women admitted to ME-
UFRJ during the study period, 116 had suspected ZIKV infection, but only 33 pregnant women
had laboratory confirmation (one twin pregnancy). There were three fetal deaths, so that thirty-
one children were included in the study. Only one child presented microcephaly at birth and
none of them evolved with postnatal microcephaly. Alteration in neurodevelopment was
observed in 36,4%, radiological alteration in 29,1%, auditory alteration in 8,3%, and
ophthalmologic alteration in 10% of the children. Conclusion: The findings suggest that
children born to women proven infected with Zika virus during pregnancy may present visual,
auditory and neurological alterations, to varying degrees, associated or not with microcephaly.
The most severe neurological findings, seem to be associated with microcephaly at birth and

early maternal infection.

Keywords: Zika Virus. Microcephaly. Child Development. Vision Disorders. Hearing

Disorders.






BERA
CDC
CHIKV
DENV
DICOM
DP
ECDC
EOA-T
FDA
ESPIN
FO
FRC
HIV
IDOR
IgG
IgM
LSD
ME-UFRJ
OMS
OPAS
PEATE
PC
PRNT
QI

RM
RNA
RT-PCR
SE

SUS
SVS/MS

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Academia Americana de Pediatria

Brainstem Evoked Response Audiometry

Center for Disease Control and Prevention

Virus da Chikungunya

Virus da Dengue

Digital Imagingand Communications in Medicine
Desvio Padrao

European Centre for Disease Prevention and Control
Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes

Food and Drug Administration

Emergéncia em Satde Publica de Importancia Nacional
Fundo de Olho

Fichas de Relato de Caso

Human Immunodeficiency Virus

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

Dietilamida do écido lisérgico

Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Organizacao Mundial de Saude

Organizacao Pan-Americana da Saude

Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
Perimetro Cefalico

Teste de Neutralizacdo por Reducdo de Placas
Coeficiente de Inteligéncia

Ressonancia Magnética

Acido Ribonucleico

Teste da Transcriptase Reversa, seguida da Reagdo em Cadeia da Polimerase

Semana Epidemiologica
Sistema Unico de Saude

Secretaria de Vigilancia em Satide/Ministério da Satude



SZC
TAN
TEA

TC

TON
TORCHS

TRV
USG
USGTF
VDRL
ZIKV

Sindrome da Zika Congénita

Triagem Auditiva Neonatal

Transtorno de Espectro Autista
Tomografia Computadorizada

Triagem Ocular Neonatal

Acrdémio formado por Toxoplasmose (TO), Rubéola (R), Citomegalovirus (C),
Herpes simples (H), Sifilis (S)

Teste do Reflexo Vermelho
Ultrassonografia

Ultrassonografia Transfontanela
Venereal Disease Research Laboratory

Virus Zika



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Distribuicdo dos casos confirmados de abortos espontaneos, fetos, natimortos, recém-
nascidos e criangas com alteragdes possivelmente relacionadas a infecgdo pelo virus
Zika e outras etiologias infecciosas, segundo classificagdo final e atencdo a saude,
entre as Semanas Epidemioldgicas 45/2015 € 40/2019.......c.coovveviiniieciieniienienne. 31
Figura 2 - Recomendagdes para acompanhamento de criangas com possivel infeccdo
congénita pelo Zika virus, baseada nas achados clinicos, resultado dos exames
materno e resultado dos exames do RN.......c.cociviiiiiniiiiniiniieneecceeee 33

Figura 3 - Distribui¢do de casos notificados de SZC e outras etiologias infecciosas por ano

epidemioldgico de notificacdo (A) e por SE de notificagao de 2020 (B).............. 36
Figura 4 - Investigacdo laboratorial de recém-nascidos suspeitos de infec¢do pelo virus Zika
.............................................................................................................................. 42
Figura S — Fluxograma de sele¢do de gestantes com infec¢do confirmada pela ZIKV na ME-
UFRIJ no periodo de 03/12/2015 @ 31/01/2017 c..eeevueeeiiiiieiieeeeieeeeeeee e 54
Quadro 1 — Apresentagdo e classificacdo das variaveis de base ........ccoecceevceeevieniienienieenen. 49

Quadro 2 — Apresentagdo e classificacdo das variaveis de desfecho ..........cceccvevciieniennnnen. 50



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Investigacdo laboratorial para ZIKV, Dengue e Chikungunya nas gestantes e

SANZUE O COTAAD ..eeuviiiiieiieeiieiie ettt ettt e et e st e enbeeseaeeneeas 55

Tabela 2 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas das gestantes incluidas no estudo .......... 57
Tabela 3 - Caracteristicas clinico-epidemiologicas das gestantes com infeccao pelo

ZIKV incluidas no estudo de forma sintetizada...........ccoceeverieniineniencinenienene 58

Tabela 4 - Sorologias para infec¢des do grupo TORCHS nas gestantes incluidas no estudo 59

Tabela 5 - Sorologias para infecgdes do grupo TORCHS nos recém-nascidos incluidos no

Tabela 6 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos recém-nascidos com exposi¢ao

INEFAULETING A0 ZLIKIV ..o eeeenneennenes 61

Tabela 7 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos recém-nascidos com exposi¢ao

intrauterina ao ZIKV, de forma sintetizada .............cccuveeeeeivieeeciiiiceeeeeeeeeeeen 62
Tabela 8 - Resultados dos testes auditivos realizados nas criangas com exposi¢do intrauterina
A0 ZIKV Lttt 63

Tabela 9 - Distribui¢do das criancas expostas ao ZIKV na gesta¢ao de acordo com os exames
de avaliacdo auditiva e nimero de criangas que apresentaram alteracao............. 64

Tabela 10 - Resultados dos mapeamentos de retina realizados nas criangas expostas ao ZIKV
UIANEE @ GESTAGAO ...euveeeieeiieiieetieeiie ettt e et et e et e siteebeeeeteebeesabeenbeessseenseennsaans 65

Tabela 11 - Distribui¢do das criangas expostas ao ZIKV na gestacdo de acordo com os
exames de avaliacdo oftalmoldgica e niimero de criangas que apresentaram

AIEETAGAOD. . .euviieeitie ettt ettt ettt e et e et e e et e e et e e e s aae e e ette e e tteeetaeesraeeearaeeeares 66

Tabela 12 - Resultados dos exames radioldgicos dos recém-nascidos incluidos no estudo... 67
Tabela 13- Alteracdes encontradas no neurodesenvolvimento das criancas incluidas no
estudo, descrevendo-se a idade gestacional cronoldgica e a idade compativel

com o seu neurodesenvolvimento

Tabela 14 - Alteragdes encontradas no exame neurologico entre 18 e 27 meses de idade .... 69

Tabela 15 — Avaliagdo radioldgica e neurolodgica dos pacientes que seguiram no estudo ..... 70



1.1
1.1.1
1.1.2
1.2

2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7
2.7.1
2.7.2
2.7.3

31
3.2
3.2.1
322
33
3.3.1
332
333
334
3.4
3.4.1
342

343

SUMARIO

INTRODUGAO . cc..couuniuncircinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 16
ODJELIVOS cevreunricsrnricssnnissssncssssnessssncssssncssssisssssesssssesssssesssssesssssosssssosssssssssssssssssssssssss 18
ODJETIVO GOTAL....eoiiieiiiciieeiieeie ettt ettt et e s e e teeeereenseenene 18
ODbjJetivos ESPECTTICOS ..ooiuvieiieiiieiieeieeeie ettt ettt 19
JUSHHICALIVAcueeiniriiiitiinticinntentecntecitnaesteestessaesssesssesssseesssssssesssessssesssssssasses 19
FUNDAMENTAGCAO TEORICA .....oucumcuncnnsinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 20
Historia e Epidemiologia do ZiKa Virus ........eeiieicnsseicnseicssnnncsssnncssssscsssssssssses 20
TraNSMISSA0..cccueerseecsensseensunnssrecssnessnecsaesssnscssesssnssssesssassssesssassssssssassssesssnssssesssasssane 21
APresentacAo CHNICA.....uiierveicrsriissnnenssrncssnicsssnicsssnessssssssssessssnesssssosssssssssssssssses 22
Diagnostico Laboratorial ..........eeceeieiviicissnicnsnicssnicssnncssssncsssnessssncsssssssssssssssses 22
TrataMeENto c..ccceeeneecrneniieeisenssnenssenssnecssenssescssessssssssesssassssesssassssssssassssessssssssesssasssae 23
MICTOCETAlIA . uccueeiiiiiniiiieitinieecninstectenseecsensnesssesssessssesssnssssesssassssessssssssesssasssaee 24
Sindrome da Zika COngenita.........ccueivsicsserssnicsssnsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 27
Diagnostico da Infeccdo Congénita por Zika VIrusS .......cccceeevieeriieniienieeniienieeieene 31
Tratamento da Sindrome da Zika Congénita ..........ccccceevvierieenieeniienieeieeee e 33
Infeccdo pelo Zika virus na Atualidade ...........cooeeviieiiiniieiieiieecceee 34
METODOS c..ounimnirnncssnsesssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
Desenho do EStudo.....eeoeiineeniennneecsinnseeniecnsnecseisssessseesssecssssssesssessssesssssssssssss 37
Locais do ESTUAO ...ccueeinueeinennriiniinniecninnennnensneessnenssessssessessssesssessssessssssssssssasssses 37
Maternidade Escola da UFRJ - ME (Institui¢do Proponente)............cccceevvvenevennnnnn. 37
Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino — IDOR (Instituicdo Coparticipante).............. 38
Populacio, Amostra e Periodo de Estudo..........ccueeieveicnvueicsvnnicssnnicssnnccssnnccsnnnes 38
Determinacao do Tamanho da AMOSEIa ...........coeveeeeiieeiiiiecieeccee e 38
Critérios de INCIUSAO .....ccuveeiiieiieie e e 39
Critérios de EXCIUSAO .....cvieiuiiiiieiie et 39
Criterios de Perdas........coeevueiieniiiiiieeeeee et 39
Descricao das Etapas do EStudo ........ccuiiciveicivricssnninssnnisssnncssnrcsssenessssscssssscsssnes 39
Selecdo das Gestantes com Suspeita de Infeccdo pelo Virus Zika..........cccceueenneen. 40

Descri¢ao do Quadro Clinico-Epidemioldgico das Gestantes Selecionadas para o
ESTUAO. ...t 41

Evolucao do Recém-Nascido no Periodo Neonatal Imediato..........cccceevvverriennnnee. 41



3.5
3.5.1
3.5.2
3.53
354
3.6
3.6.1
3.6.2
3.7
3.7.1
3.8
3.9
3.9.1
392

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7

Acompanhamento AmMbulatorial.........eiciveiciviicisrinisnisssnncsssnnessencssssscssssscsssnes 43
Avaliagao Auditiva EVOIULIVA...........cocuiiiiiiiiiiiicie e 45
Avaliacao Oftalmologica EVOIUtIVA..........cccuiiiiiiiiieiieieciceeeeee e 46
Avaliacdo Radioldgica EVOlUutiva .........ccceeviieiiiiiiiiiieieciececeeee e 46
Avaliagao do NeurodesenvolvVImento...........ccoueeeevieeriieeciee e 47
Variaveis EStudadas ....iieeinecnnienninnneeniennnnenniineennecnsecniisesesseesssssese 48
Variaveis de Base (IMAteINas) ......cc.eeevcuiieiiieeiiieeeiee ettt evee e ree e eree e 49
Varidveis de DesSTeCho .......cccuieiiiiiiiiiecc e 50
Instrumentos de Coleta de Dados........cuueeeeenneecsuensennsnensnnssnensencssecsanssssesssecsae 52
Gerenciamento € Protecao dos Dados ..........cceeeevviieeiiieiiiicciie e 52
Processamento dos Dados e Analise Estatistica. ......ccccceeveeeruensenssnecsenssnccseeccnnes 52
ASPECLOS FHICOS cuvverurerrerseressesesessesessessesesssssssessesssessessssessassssessssssessssassssessesessossese 53
AProvacao do EStUAO.....cc.eiiiieiiieiieie e 53
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.........ccccceeeiieiiieniieniiiniiiiieeieeee, 53
RESULTADOS ..ccuuiiiiiinictisensnesssisnsssecssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 54
DISCUSSAO.cuceuirninsinsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 71
Aspectos Epidemioldgicos e Clinicos em Geral.........cueievericcnrcnsnnrcscnnncssnrccsannes 71
MICTOCETAlIA uccueeinriininiiectennnenninseecnenseectesseesssesssessssesssnssssssssassssesssnssssssssasssaes 74
AIEracoes AUMItIVAS ...ccccccceeeeeeeeecrerssssneereececssssssanssseeecesssssnsasssssesssssssssnsasssssessssssss 76
Alteracoes OftalmolOZICaS......ccevverierveriissrrcssnicssnnicssnrissssnessssnessssnesssssossssesssssesssnses 77
Achados RadiolOgiCoS ......eeievvuricrcnriisnrcssnncssnicssnnisssnnissssnssssnssssssesssssossssssssssessssess 78
NeurodesenvolVIMENto .......coeeieeenseecsennsensnessnecssensssessecsssecssessssesssassssesssssssasssss 79
LIIMItACOES eueeeeeeeeeeeererscssaneeneeceessssssnnsssseecesssssnsasssssessssssssnnnssssssssssssssnnassssssssssssssnanans 82
CONCLUSOES ....ucuinniarcinsinssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 83
CONSIDERACOES FINAIS ...ccouiuinneinncinsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 83
REFERENCIAS ....couiinninnsinsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 84

ANEXO A — INTERGROWTH - Valores de Referéncia para Perimetro Cefélico

em Recém-NascidoS MENINOS......ooovvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 93



ANEXO B- INTERGROWTH - Valores de Referéncia para Perimetro Cefalico
em Recém-Nascidos MENINAS ..ccececeessecseesesssecssesnsssecsasssnsssessssssassanes 95
ANEXO C - Padrdes de Crescimento da OMS para Perimetro Cefalico em meninos
(Z SCORE, RN até 13 SEMANAS).ceessrsecssssssecssssasssssssasssssssesssessssnssassssnans 97

ANEXO D - Padrdes de crescimento da OMS para Perimetro Cefalico em meninas

(Z SCORE, RN até 13 SEMANAS).ceessrsecssssssecssssassessssasssssssesssessssnssassssnans 98
ANEXO E —Parecer Consubstanciado CEP ME-UFRJ.....ccccevvienvvinsnecssercsancsnncnns 99
ANEXO F - Parecer Consubstanciado CEP Hospital Copa D’OR.....cceuveenrecneeenes 103
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre € ESClarecido ceueueeseressessesessersene 110
APENDICE B — FRC GESIANE cevuerersesersscssssssssssssessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssses 121
APENDICE C - FRC d0 RN cuuuumureunecnsnscnsssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssses 127
APENDICE D - FRC dO fOlIOW-UP vvvrrrrerseressersessssessessssesssssssesssssssassssassssessessssessess 131
APENDICE E- Projeto APliCAtiVOuuereressesessersessssessesessessssessessasessesessesasessessssasses 140
APENDICE F  Produto do Projeto Aplicativo...s.eeesseeereeeerseeersseersnneennns 169

Protocolo Assistencial para Criangas com Exposicao Intrauterina

ao Virus Zika na Auséncia de Microcefalia.



16

1 INTRODUCAO

A infec¢@o congénita causada pelo virus Zika foi recentemente descrita apds surto
de microcefalia no nordeste do Brasil. Pode causar a Sindrome da Zika Congénita (SZC),
consequéncia direta do acometimento pelo virus durante a vida fetal. Além da
microcefalia, ¢ também responsavel por anormalidades no cérebro, na audi¢ao e visdo, com
graves consequéncias para o recém-nascido e sua familia e de grande impacto na satde
mundial.

Um surto de infec¢do pelo virus Zika foi identificado no nordeste do Brasil, no
comego de 2015 (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015). Em fevereiro de 2015, a
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) passou a monitorar o
registro de casos de sindrome exantematica indeterminada, nos estados da regido Nordeste
do Brasil (BRASIL, 2015a). Segundo as caracteristicas clinicas apresentadas, as principais
hipoteses consideradas nas investigacdes foram: dengue, rubéola, parvovirus B19,
chikungunya, sarampo, outros arbovirus e enterovirus. Entre os outros arbovirus
investigados, estava o virus Zika (BRASIL, 2015a). O momento em que o virus foi
introduzido no Brasil foi assunto dubitdvel e muito discutido, especulando-se ter ocorrido
durante a Copa do Mundo da FIFA em Junho-Julho de 2014 ou apds uma competi¢do de
canoagem com atletas oriundos da Polinésia Francesa, no Rio de Janeiro, em agosto de
2014. Essa ultima hipotese foi a mais provavel, pela grande taxa de identidade do genoma
do virus circulante no oeste do pacifico/sudeste asiatico e no Brasil (ZANLUCA et al.,
2015). Outro estudo, utilizando modelos matematicos para estimar a janela mais provavel
da introducdo do virus da Zika no Brasil, concluiu que o virus foi provavelmente
introduzido por viajantes oriundos da Polinésia Francesa no periodo entre outubro de 2013
e marco de 2014 (MASSAD et al., 2017).

Em setembro do mesmo ano, comegou a ser detectado um aumento do nimero de
recém-nascidos com microcefalia, nas areas afetadas pelo referido virus. O Ministério da
Saiude do Brasil estabeleceu uma forga tarefa para investigar a possivel associagdo entre
microcefalia e infec¢do pelo virus Zika durante a gestagdo e criou um registro de casos
incidentes de microcefalia. Em outubro, o Ministério da Saide confirmou um aumento na
prevaléncia de nascimentos de criangas com de microcefalia no nordeste do pais,
comparados as estimativas registradas anteriormente. No ano 2.000, a prevaléncia de
microcefalia em recém-nascidos no Brasil era de 5.5 casos/100.000 nascidos vivos, em
2.010 era de 5.7 casos/100.000 nascidos vivos. Em novembro de 2015 houve um registro

de 99.7 casos/100.000 nascidos vivos, mostrando um aumento de 20 vezes em comparagao



17

a frequéncia observada nos anos anteriores (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2015). O estado de Pernambuco, o primeiro a notificar aumento dos
casos de microcefalia, apresentava o maior numero de casos suspeitos (1.185), o que
representava 37,33% do total registrado em todo o pais, seguido dos estados da Paraiba
(504), Bahia (312), Rio Grande do Norte (169), Sergipe (146), Alagoas (139), Ceara (134),
Mato Grosso (123) e Rio de Janeiro (118). Havia fortes indicios da correlagdo entre
microcefalia e a infeccdo materna causada pelo virus Zika durante o periodo gestacional
(BRASIL, 2016a).

Em dezembro a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS) anunciou a
identificacio do RNA do virus Zika por teste de reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (RT-PCR) em amostras de liquido amnidtico de duas gestantes, cujos
fetos foram diagnosticados com microcefalia na ultrassonografia do pré-natal, e o RNA do
virus Zika em diversos tecidos corporais, inclusive o cérebro, de uma crianca com
microcefalia que faleceu no periodo neonatal imediato (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2015). Esses eventos suscitaram novos alertas do Ministério da Satde
da Europa e dos EUA, Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC) e do Centro
Europeu de Prevencdo e Controle de Doengas (ECDC), sobre a possivel associacdo de
microcefalia com o recente surto de infeccdo pelo virus Zika (COULOMBIER et al.,
2015).

A infecgdo pelo virus Zika pode ocasionar um espectro clinico que varia do paciente
assintomatico, passando por um quadro clinico com manifesta¢des brandas e autolimitadas,
podendo se manifestar com complicagcdes neuroldgicas e também por doenga congénita.
Segundo os estudos disponiveis, as manifestagdes clinicas sdo percebidas em cerca de 20%
dos casos dos infectados. Na maioria das vezes a doenga ¢ autolimitada, com duragao de
cerca de 4 a 7 dias, podendo estar acompanhada de exantema maculopapular, febre,
artralgia, conjuntivite ndo purulenta, cefaleia, mialgia e prurido (CALVET; SANTOS;
SEQUEIRA, 2016; MO; ALFEREZ SALADA; TAMBYAH, 2016). A sindrome de
Guillain-Barré, bem como outras manifestagdes neuroldgicas também foram descritas
(SANTOS; RODRIGUEZ; ALMIRON, 2016). Quando infectada, mesmo nao
apresentando sinais e sintomas da doen¢a, uma gestante poderd transmitir o virus para o
feto, podendo ocasionar desde o aborto espontineo, obito fetal ou anomalias congénitas
(FLORES; BURGESS; RAJNIK, 2016).

O modo mais importante de transmissdo do virus Zika ¢ por meio da picada do
mosquito Aedes aegypti, mesmo transmissor da dengue e chikungunya e o principal vetor

urbano das trés doengas (Brasil, 2015c).
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Inicialmente considerada uma doenga exantematica benigna, a disseminacao rapida
da doenca em grande parte da América Latina ndo teria se transformado em uma crise de
saude de grandes proporgdes, se ndo fosse acompanhada de uma explosdo de casos de
microcefalia entre recém-nascidos de maes infectadas no Brasil em 2015 (BRASIL,
2015b). Em Fevereiro de 2016, a Organizagdo Mundial em Saude (OMS) declarou a
associacdo potencial entre Zika virus e microcefalia, uma emergéncia em saude publica de
interesse internacional (WHO, 2016a). Nao ha medicamento ou vacina para combater ou
prevenir a doenga. Como parte da mobilizagdo nacional contra a microcefalia no Brasil,
houve um plano de aumentar o nimero de centros de cuidados para malformagdes
congénitas (BRASIL, 2016d).

Uma série crescente de evidéncias sugerem que o virus Zika causa morte celular de
neurdnios in vitro (GARCEZ et al., 2016). Anormalidades cerebrais e microcefalia
resultam na chamada sindrome congénita do virus Zika, que além da microcefalia
congénita, pode incluir uma série de manifestagdes, como despropor¢do craniofacial,
espasticidade, convulsdes, irritabilidade, disfun¢do do tronco encefalico, como problemas
de degluti¢do, contraturas de membros, artrogripose, hipertonia, anormalidades auditivas e
oculares (BRASIL, 2017c). Anomalias cerebrais, como atrofia cortical ¢ subcortical,
calcificagdes cerebrais, ventriculomegalia, anormalidade cerebelar e migragdo neuronal
anormal igualmente tém sido descritas (MOORE et al., 2017).

Passado algum tempo do inicio do surto de infec¢do pelo virus Zika no Brasil,
pode-se dizer que sdo necessarias informacdes adicionais para descrever completamente o
espectro clinico dos achados associados a infec¢do congénita pelo virus Zika. Publicagdes
sugerem que a microcefalia ao nascimento ndo ¢ um elemento essencial na sindrome
congénita do virus Zika (LINDEN et al., 2016; SANZ CORTES; RIVEIRA; YEPEZ,
2018; FAICAL et al., 2019). Por se tratar de uma infeccdo congénita recém reconhecida,
pouco ainda se sabe sobre o crescimento e desfecho neurolégico das criancas com

sindrome congénita nos primeiros anos de vida.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Estudar as alteragdes neuroldgicas, visuais e auditivas em criancas cujas maes

tiveram infec¢do comprovada pelo virus Zika durante a gestacdo, acompanhadas no
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ambulatorio de seguimento da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de

Janeiro (ME-UFRJ).
1.1.2 Objetivos especificos

Nesta coorte de criangas, descrever:

1. As caracteristicas clinico-epidemioldgicas de suas maes durante a gestagao;

2. A frequéncia de microcefalia;

3. A frequéncia das alteragdes auditivas e os principais achados encontrados;

4. A frequéncia das alteragdes encontradas no exame de fundo de olho e os
principais achados;

5. As alteragdes radiologicas encontradas na ressonincia magnética (RM) e/ou
tomografia computadorizada de cranio (TC);

6. As alteragdes quantitativas e qualitativas do neurodesenvolvimento dos 18 aos 30

meses de vida.

1.2 Justificativa

Ap6s a epidemia de microcefalia no Brasil, em 2015-2016, e a recente descrigao da
Sindrome da Zika Congénita, enfermidade com grande potencial teratogé€nico, capaz de
ocasionar anormalidades estruturais e funcionais que se estendem ao longo da vida, tornou-
se imperioso o conhecimento do amplo espectro das manifestagdes clinicas, que ainda nao
sdo claros. Além da microcefalia, outras manifestagdes neuroldgicas, visuais e auditivas,
podem gerar grande impacto na vida desses pacientes, com preocupantes consequéncias
individuais e sociais. Ha poucos relatos na literatura médica do seguimento ambulatorial de
criangas acometidas pela infeccdo congénita pelo virus Zika, sendo quase sempre
associados a microcefalia, o que mostra a importancia também da descricdo do
acometimento das criangas com perimetro cefalico normal. Este estudo poderéd contribuir
para melhor descrever a historia natural desta doenga.

A descricdo das anormalidades encontradas nesses pacientes, podera trazer novos
conhecimentos aos profissionais e especialistas envolvidos no tratamento dessas criancas e

maior compreensdo das varias lacunas ainda existentes no conhecimento da doenca.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Historico e epidemiologia do Zika virus

O virus Zika ¢ um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae e cujo
principal vetor € o Aedes aegypti, mesmo vetor da dengue, chikungunya e febre amarela. O
Aedes albopictus, um mosquito que nas ultimas décadas invadiu varias regides do mundo,
também se mostrou um eficiente vetor para o Zika virus em testes laboratoriais e pode
explicar a rapidez e abrangéncia da disseminag@o da doenca (WONG et al., 2013). Ha duas
linhagens principais do Zika virus, a linhagem africana e a linhagem asiatica. Nao se sabe
ao certo, o momento exato da introdu¢cdo do virus Zika no Brasil. Estudos genéticos
indicam que o virus responsavel pelo surto brasileiro parece ter tido origem na Asia e nio
na Africa. Alguns estudos, reforgam a hipéotese de sua introdugio no pais durante a Copa
do Mundo de 2014 (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; SALVADOR; FUJITA,
2016). Zanluca et al., (2015) no entanto, acreditam que o virus foi introduzido no Brasil
apos competicdo de canoagem com atletas oriundos da Polinésia Francesa, no Rio de
Janeiro, em 2014. Estudo mais recente, utilizando modelos matematicos para estimar a
janela mais provavel da introdugdo do virus no territério brasileiro, concluiu ter sido
introduzido por viajantes oriundos da Polinésia Francesa, no periodo entre outubro de 2013
e marco de 2014 (MASSAD et al., 2017).

O virus foi isolado pela primeira vez em 1947, em macacos Rhesus e recebeu este
nome em referéncia a floresta Zika em Uganda, no continente africano, onde foi
encontrado durante pesquisas sobre a febre amarela. O virus Zika foi responsabilizado por
casos esporadicos de doenca no sudoeste da Asia, para onde inicialmente se disseminou
(CAO-LORMEAU; MUSSO, 2014). O primeiro grande surto foi relatado na Micronésia
em 2007 (DUFFY et al., 2009), seguido de outro surto de maiores propor¢des na Polinésia
Francesa em 2013, com taxas de infecgdo de at¢ 70% (MUSSO et al., 2018). Em 2015,
houve rapida disseminagdo pandémica do virus nas Américas, no Caribe, e na Africa
(BAUD et al, 2017). No Brasil, o primeiro surto de infeccdo pelo virus Zika foi
identificado no nordeste no comego de 2015, e chamou atengdo dos Orgios Mundiais de

Satde ap6s o surgimento crescente dos casos de microcefalia.
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2.2 Transmissao

O Zika virus ¢ transmitido primariamente por meio da picada do mosquito Aedes
aegypti infectado. Também pode ser transmitido por meio de relagdo sexual e foi detectado
em sémen, sangue, urina, liquido amniodtico e saliva, bem como em fluidos corporais
encontrados no cérebro e medula espinhal. O virus pode representar um risco para a
seguranc¢a do sangue (OPAS/OMS, 2017).

A transmissdo sexual em humanos, pode ocorrer quando a infec¢do ¢ sintomatica e
assintomatica, sendo mais frequente do homem para a mulher (POLEN; GILBOA; HILLS,
2018). Embora seja dificil estimar a transmissao sexual em areas endémicas, estima-se que
1% das infecc¢des por ZIKV na Europa e Estados Unidos tenha sido através da transmissao
sexual (WILDER-SMITH; CHANG; LEONG, 2018).

Na Polinésia Francesa e no Brasil, foram documentados alguns raros casos de
infeccdo por meio de hemoderivados (BRITO, 2016; BARJAS-CASTRO et al., 2016). No
Brasil, pessoas que doam sangue sdo encorajadas a notificar ao banco de sangue, se
subsequentemente apresentarem sintomas de infeccdo pelo Zika ou se forem
diagnosticadas dentro de 14 dias depois da doac¢do de sangue. Em agosto de 2016, o FDA
incluiu a triagem para ZIKV nas doagdes de sangue em todo territério americano (BLOCH
etal.,2018).

Recente revisdo sistematica, estudou possivel transmissao de flaviviroses através do
leite materno. O RNA do virus Zika foi detectado no leite humano, porém a transmissao
humana através do leite materno, foi confirmada apenas para o virus da febre amarela.
Como as vantagens relacionadas a amamentagdo sdo superiores ao potencial risco de
transmissdo do virus da Zika, a Organizagdo Mundial de Saude ndo recomenda mudangas
nas praticas de aleitamento materno (MANN; HADDAD; WILLIAMS, 2018; OMS, 2016).

O virus Zika (ZIKV) ¢ capaz de atravessar a barreira placentaria (CALVET et al,
2016), com graves efeitos teratogénicos, tendo a microcefalia como expressdo clinica mais
grave e devastadora, capaz de mobilizar a comunidade cientifica mundial no enfrentamento
desse sério agravo da satde publica. A infec¢do materna pode ocorrer em qualquer trimestre
da gestacdo, podendo a gestante ser sintomadtica ou assintomadtica, ¢ de forma semelhante as
outras infecgdes congénitas, a transmissdo vertical do virus Zika ndo ¢ sistematica estimando-
se que a transmissdo vertical, ocorra em cerca de 26% dos fetos de gestantes infectadas pelo
virus (MUSSO et al., 2019). Estudo prospectivo realizado por Pomar, Vouga e Lambert
(2018) na Guiana Francesa Ocidental, incluindo 300 gestantes em qualquer estagio da

gestacdo com confirmagdo laboratorial sintomdtica ou assintomatica de infec¢do pelo ZIKV
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no periodo de epidemia (janeiro a setembro de 2016), mostrou que em casos de maes
sabidamente infectadas, aproximadamente um quarto dos fetos desenvolveram infecgdo
congénita, dos quais cerca de um tergo, apresentaram graves complicagcdes ao nascimento ou
acabaram em perda fetal. Comparagdo entre fetos e neonatos positivos para o virus Zika com
aqueles que foram identificados como negativos para o virus, mostrou risco quase 7 vezes
maior de complicagdes graves ou Obito fetal, nos pacientes positivos comparados aos

negativos.

2.3 Apresentacio clinica

O virus Zika causa uma doenca exantemdtica com duracdo de 2 a 7 dias,
caracterizada por exantema maculopapular, prurido e febre baixa ou auséncia de febre,
podendo haver cefaleia, hiperemia conjuntival ndo pruriginosa e ndo purulenta, dor e
edema nos punhos e tornozelos. Até 80% de casos sdo assintomaticos (BRASIL, 2015a).
Menos frequentemente, pode causar odinofagia, tosse seca e alteragdes gastrointestinais,
principalmente vOomitos. Raramente se associa a complicacdes graves e leva a uma baixa
taxa de hospitalizacdo. Os sinais e sintomas causados pelo ZIKV, em comparagdo aos de
outras doencas exantematicas (dengue, chikungunya e sarampo), apresentam mais
exantema e hiperemia conjuntival e menor alteracdo de leucdcitos e trombdceitos. Em geral
o desaparecimento dos sintomas ocorre até 1 semana apo6s o inicio do quadro, no entanto,
em alguns pacientes a artralgia pode persistir por cerca de um més (BRASIL, 2015a). Em
adultos e criangas, pode causar uma neuropatia, similar a Sindrome de Guillain-Barré, ou
raramente encefalite (ROZE ef al., 2016). A infecgio na gestante também pode ser
assintomatica, e muitas maes de criancas com microcefalia ndo relataram qualquer

sintomatologia durante a gestacdo (BRASIL, 2015¢).

2.4 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial consiste principalmente na detecgdo do RNA viral por
teste da transcriptase reversa, seguida da reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), pelo
isolamento viral e pela sorologia especifica, Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M

(IgM) para o Zika virus (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015).
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O diagnéstico rapido e acurado pode ser feito pelo RT-PCR, entretanto como a
viremia ¢ curta, em torno de 4 a 7 dias apos o inicio dos sintomas, as amostras do soro
devem ser coletadas nesse periodo, preferencialmente até o quinto dia (BRASIL, 2016a). A
deteccdo do RNA do virus Zika obtido do soro, urina e liquido amnidtico na gestante,
parece ser prolongada além desse periodo (MEANEY-DELMAN et al, 2016; CAMPOS et
al,2016; CALVET et al, 2016).

Apo6s a fase aguda da doenca, deve-se utilizar testes sorologicos, uma vez que o
anticorpo IgM para Zika (Elisa) ¢ positivo a partir do sétimo dia (podendo permanecer
detectavel durante 2 a 12 semanas), e o anticorpo IgG pode apresentar positividade a partir
do 12° dia. A grande limitagdo desta técnica no entanto, ¢ a reacdo cruzada com outros
flavivirus (dengue e chikungunya), especialmente em &areas endémicas, por esta razao
recomenda-se a utilizacdo de anticorpos neutralizadores a fim de confirmar infec¢ao por

ZIKV (CORDEIRO et al., 2016; BRITO; CORDEIRO, 2016).

2.5 Tratamento

Nao existe tratamento especifico para a infec¢do pelo Zika virus. O tratamento para
os casos sintomaticos ¢ baseado no uso de acetaminofeno (paracetamol) ou dipirona para o
controle da febre e manejo da dor. O uso de aspirina ou outros anti-inflamatorios nao
esteroides na suspeita de qualquer arbovirose esta contraindicado devido a possibilidade de
diagnostico diferencial com dengue, o que poderia agravar um quadro hemorragico. No
caso de erupcdes pruriginosas, anti-histaminicos podem ser considerados (BRASIL,
2015¢).

Embora tenham sido feitos grandes esfor¢os para controlar as populacdes de
mosquitos que espalham os virus e para desenvolver uma vacina, o desenvolvimento de
uma droga para tratar diretamente um individuo infectado, para prevenir ou tratar
manifestagdes neuroldgicas ainda ndo estd disponivel. Estudos em animais estdo
disponiveis e pesquisas em andamento (ABRAMS; SOLIS; NATH, 2017; MUSSO; KO;
BAUD, 2019).
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2.6 Microcefalia

A microcefalia ¢ uma condi¢do em que uma crianca apresenta a medida da cabeca
substancialmente menor, quando comparada com a de outras criangas do mesmo sexo e idade.
Segundo a OMS, a microcefalia ¢ uma anomalia em que a medida do Perimetro Cefalico (PC)
encontra-se mais de 2 desvios-padrao (DP) abaixo da média para a idade e sexo, ou abaixo do
percentil 3 (WHO, 2016c¢). Tais valores podem sofrer variagdo de acordo com género, idade
gestacional e etnia, sendo por isso inadequada a utilizacdo de um valor absoluto para
defini¢do de microcefalia. O termo microcefalia grave, ¢ utilizado quando o Perimetro
Cefalico encontra-se mais de 3 desvios-padrio abaixo da média para a idade e sexo. E um
sinal clinico e ndo uma doenga. A microcefalia pode ser evidente ao nascimento (microcefalia
primaria) ou apds o nascimento (microcefalia secundaria). Neste caso, o recém-nascido tem
um PC normal ao nascimento, mas subsequentemente o PC cai abaixo de 2 DP da média.
Estes termos ndo implicam diferentes etiologias. Tanto a microcefalia priméaria como a
secundaria podem ter causas genéticas ou adquiridas (WOODS, 2004). A microcefalia pode
ser ainda classificada como proporcional, quando o PC, o comprimento e o peso estdo abaixo
do percentil 3 para sexo e idade, ou desproporcional quando o comprimento e/ou o peso estao
acima do percentil 3. A distin¢do entre primaria, secundaria, proporcional ou desproporcional
possibilita ao clinico avaliar as probabilidades diagndsticas de acordo com a prevaléncia das
doengas (VON DER HAGEN et al., 2014).

No Brasil, desde o inicio da Emergéncia de Satide Publica de Importancia Nacional
(ESPIN), declarada em 11 de novembro de 2015, o Ministério da saude adotou defini¢des
operacionais com base na medida do perimetro cefélico, visando identificar o maior
numero de recém-nascidos para a investigacdo. Inicialmente, em 17 de novembro de 2015,
foi adotada a medida mais sensivel de 33 cm para ambos os sexos, considerando como
referéncia as criancas de 37 semanas ou mais de gestacio (BRASIL, 2015d).
Posteriormente, houve uma redu¢do na medida de referéncia do PC para < 32 cm para
criangas a termo de ambos os sexos, apos surgirem novas evidéncias dos estudos de campo
(BRASIL, 2015c). Em mar¢o de 2016, uma definicio padrdo internacional para
microcefalia foi adotada, alinhada as orientagdes da OMS, sendo adotadas para criangas a
termo as medidas de 31,5 cm para as meninas e 31,9 cm para os meninos (BRASIL,
2016e). Finalmente, em agosto de 2016, a OMS (WHO, 2016¢) recomendou aos paises
que adotassem como referéncia para as primeiras 24-48h de vida os parametros de
INTERGROWTH-21st para ambos os sexos (Anexos A e B). E preciso que seja consultada

a tabela para cada idade e sexo, sendo que a medida deve ser aferida com maior precisao
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possivel, de preferéncia com duas casas decimais. O INTERGROWTH-21st (The
International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century), ¢ o estudo
internacional de crescimento fetal e de recém-nascidos, desenvolvido simultaneamente por
uma rede global e multidisciplinar de mais de 300 pesquisadores e clinicos de 217
instituicdes em 18 paises em todo o mundo, por meio do Consoércio Internacional de
Crescimento Fetal e Neonatal para o século 21, no qual, na América Latina, tem como
representante a Universidade Federal de Pelotas (VILLAR et al., 2014; VILLAR et al.,
2015; VILLAR et al., 2016). Os recém-nascidos com microcefalia tém o risco de atraso no
desenvolvimento e incapacidade intelectual, podendo desenvolver convulsdes e
incapacidades fisicas, incluindo dificuldades auditivas e visuais. No entanto algumas
dessas criangas terdo o desenvolvimento neurolégico normal (WHO, 2016b).

A mensuragdo do PC ¢ rapida e facil e deve ser realizada com uma fita métrica
inelastica. O PC corresponde ao maior didmetro da cabeca da crianga, medido com a fita
métrica circundando a cabeca, colocada acima das sobrancelhas na frente, das orelhas nas
laterais e na maior proeminéncia da regido occipital (BRASIL, 2015c). Segundo
recomendacdes da OMS, os recém-nascidos, sejam pré-termo ou a termo, devem ter a
circunferéncia da cabega medida durante as primeiras 24 horas de vida, utilizando-se a
tabela INTERGROWTH-21st, como referido anteriormente. Caso a circunferéncia da
cabec¢a ndo possa ser medida durante as primeiras 24 horas, deve ser medida até 48 horas
de vida. Apo6s esse periodo, nas criancas pré-termo, a recomendacdo, ¢ que o PC deva ser
medido e interpretado por meio da curva de crescimento da INTERGROWTH-21st, de
acordo com a idade e sexo, até completar as 64 semanas de idade gestacional corrigida, ou
seja, a idade gestacional do nascimento somado as semanas de vida da crianga (WHO,
2016c¢). Para criangas a termo, com mais de 48 horas de vida, o PC deve ser medido e
interpretado por meio das curvas de crescimento da OMS (Anexos C e D), de acordo com a
idade e sexo (BRASIL, 2015¢).

A microcefalia estd associada a reducdo do volume cerebral e frequentemente a
deficiéncias intelectuais e/ou motoras e epilepsia refrataria. A patogénese da microcefalia ¢
heterogénea e inclui causas genéticas, medicamentosas, ambientais e infeciosas, que podem
ter impacto no desenvolvimento do sistema nervoso central e influenciar no seu tamanho final
(BRASIL, 2016d). Até 2015, os patégenos mais frequentemente relacionados as infecgdes
intrauterinas eram o protozoario Toxoplasma gondii que causa a toxoplasmose (TO), o virus
da rubéola (R), citomegalovirus (C), virus herpes simplex (H), e a bactéria Treponema
pallidum, que causa a sifilis (S) compondo o acromio TORCHS. A partir da epidemia do virus

Zika, que afetou o nordeste do Brasil no primeiro semestre de 2015 e a forte associa¢do de
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malformagdes congénitas e microcefalia com infec¢do pelo virus Zika durante a gestagdo,
ampliou-se o acromio TORCH+ZIKA (BRASIL, 2017c).

Na microcefalia, pode haver o comprometimento exclusivo do desenvolvimento
cerebral (microcefalia ndo sindrémica) ou a associagdo com malformagdes extracranianas
e/ou dismorfismos faciais (microcefalia sindromica) (SCHULER-FACCINI et al., 2016).
Estudo retrospectivo com 60 criancas com microcefalia (nivel II de evidéncia), Von der
Hagen et al., (2014) relataram que somente 59,3% das criangas (n=403) tiveram um
diagnéstico presumido de causa, sendo 28,5% de causas genéticas, 26,8% de lesdo cerebral
perinatal, 1,9% de lesdo cerebral pds-natal e 2,1% de craniossinostose. A causa permaneceu
desconhecida em 40,7% dos casos. A deficiéncia intelectual foi o comprometimento mais
comum sendo relatada em 53,7% a 65% das criancas com microcefalia, variando de retardo
mental limitrofe a grave. Um estudo para avaliar o impacto clinico da microcefalia entre
criangas com atraso no neurodesenvolvimento, realizado por Wantemberg e colaboradores,
revisaram os prontudrios de 1.393 pacientes do nascimento aos 5 anos de idade. Observaram a
microcefalia em 15,4% ¢ embora o retardo mental fosse mais comum em criangas
microcefalicas (p<0.001), quase a metade possuia inteligéncia normal. Prematuridade, asfixia,
perinatal, RN pequeno para a idade gestacional e hemorragia cerebral, foram associadas a
microcefalia. Hipotonia e espasticidade foram os achados neuroldgicos mais comuns e o
retardo mental foi significativamente mais comum entre os pacientes microcefalicos com
paralisia cerebral que entre os normocefalicos (WATEMBERG et al., 2002).

O coeficiente de inteligéncia (QI) mediano numa amostra de 34 pacientes com
microcefalia aos 4,5 anos de idade foi 63, sendo 83 no grupo de causa idiopatica e 45 no
grupo de causa sindromica (BAXTER et al., 2009). A relagdo entre o perimetro cefalico e o
grau de retardo mental ¢ controversa. No estudo de Rosman et al., (2011) o PC, o peso ¢ a
altura foram fatores preditivos para o QI (p<0.01), mas a correlacdo do PC com o QI foi a
mais fraca (r=0,13, p<0,05). Estudo prospectivo longitudinal com 11.056 criangas a termo
mostrou que o escore cognitivo era 1,31 ponto menor, para cada DP de PC ao nascimento
abaixo da média, corroborando a relacdo entre o tamanho extrapolado do cérebro ao
nascimento e o desenvolvimento intelectual posterior, mesmo em casos sem microcefalia
franca (HEINONEN et al., 2008).

No Brasil, entre 35 casos notificados de microcefalia de criancas nascidas entre agosto
e outubro de 2015 em oito dos 26 estados brasileiros, todas as mades tinham relato de
habitarem ou terem visitado areas acometidas pelo virus Zika durante a gestacdo. Vinte e seis
maes (74%) relataram exantema durante o primeiro (21) ou segundo (5) trimestre da gestagao.

Vinte e cinco recém-nascidos (71%) tinham microcefalia grave (PC < 3 DP da média para o
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sexo ¢ idade gestacional) e 17 (49%) tinham pelo menos uma anormalidade neuroldgica.
Entre as 27 criangas que tiveram estudos de neuroimagem, todas tinham anormalidades
neurologicas, incluindo um padrdo consistente de calcificagdes cerebrais disseminadas,
principalmente nas areas periventricular, parenquimatosa, talamica e ganglia basal. Em um
terco desses casos havia evidéncia de anormalidades de migragdo celular (ex. lisencefalia,
paquigiria). Aumento ventricular secundario a atrofia cortical/subcortical também foi relatada
com frequéncia. Quatro criangas (11%) tinham artrogripose (contraturas congénitas),
indicativas de acometimento do sistema nervoso central ou periférico. Os testes para outras
infeccdes congénitas como sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose e infeccdo pelo
virus herpes simplex foram negativos (SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Dados de estudos in vitro e estudos experimentais em animais, sugerem que mutacdes
no ZIKV, o torna mais virulento para células progenitoras humana, contribuindo assim para o
aumento da incidéncia de microcefalia na epidemia de Zika (YUAN et al., 2017; ROSSI et
al., 2018).

2.7 Sindrome da Zika Congénita

Sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika, ¢ uma doenca teratogénica,
recentemente reconhecida por um padrdo de anomalias congénitas associadas a infec¢do pelo
virus Zika durante a gravidez, que inclui além da microcefalia, calcificagdes intracranianas ou
outras anormalidades do cérebro, anormalidades oculares, auditivas, entres outras (COSTA, et
al.; 2016). Uma grande variedade de anormalidades neuroldgicas, além da microcefalia, tem
sido observada em criancas com infec¢ao confirmada ou presumida pelo virus Zika. Embora
o Brasil tenha sido o primeiro pais a descrever a sindrome, o problema se tornou uma
pandemia, declarada pela OMS (WHO, 2017). Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos
com microcefalia infectados pelo virus Zika, mostraram-se diferentes daquelas resultantes da
infeccdo congénita do grupo TORCHS (Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes
simples e Sifilis). Achados de neuroimagem incluem calcificagdes intracranianas,
ventriculomegalia, padrdes anormais de giro, diminui¢cdo do volume do parénquima cerebral,
atrofia e malformacao cortical, hipoplasia do cerebelo, vermis cerebelar, ou tronco cerebral,
mielinizagdo retardada, estreitamento ou hipoplasia do corpo caloso (ARAGAO, et al., 2016;
HAZIN et al., 2016; OLIVEIRA-SZEJNFELD et al., 2016).

Frente a dificuldade em se fazer a confirmacgao laboratorial do diagnostico e o grande

nimero de casos suspeitos, Franca et al., (2016) apds estudo de uma série de casos de 1.501
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criangas em investigacdo para Zika congénita, classificaram os casos suspeitos em cinco
categorias, baseadas nos achados de neuroimagem e resultados laboratoriais para ZIKV e
outras infecgdes congénitas do grupo TORCHS. Definiram como caso, pacientes com
evidéncia laboratorial para infeccdo por ZIKV; casos altamente provaveis quando existia
achados especificos de neuroimagem e resultados laboratoriais negativos para outras
infeccdes congénitas; moderadamente provaveis quando presentes achados especificos de
neuroimagem, mas outras infec¢des ndo puderam ser descartadas; casos possiveis quando os
achados radiologicos estavam presentes, porém ndo foram descritos em detalhes pelas equipes
locais e finalmente casos descartados, todos os outros que ndo se incluiam nas descrigdes
anteriormente referidas.

Sequelas neurolégicas descritas na SZC, incluem perda auditiva neurossensorial,
disfagia, irritabilidade severa, epilepsia e anormalidades do tonus ou movimento, incluindo
marcante hipertonia e sinais de comprometimento extra piramidal (LEAL et al., 2016;
MOORE et al., 2017). O virus parece acometer especialmente as células progenitoras neurais,
resultando na morte celular e interrupgao da proliferacdo neuronal, migracao e diferenciagdo,
com retardo do crescimento cerebral, afetando a viabilidade da célula neuronal (GARCEZ et
al., 2016).

Alguns recém-nascidos com infec¢cdo congénita confirmada ou presumida pelo virus
Zika, apresentam um fendtipo caracteristico, caracterizado por microcefalia, sobreposicao das
suturas cranianas, 0sso occipital proeminente, pele do couro cabeludo redundante e severo
prejuizo neurologico. Outros achados podem incluir pé torto e contraturas multiplas ou unicas
das articulagdes (artrogripose), presumidamente secundarias ao dano do sistema nervoso
central (BRASIL, 2017c). Embora a microcefalia seja o achado principal para o
reconhecimento da sindrome, algumas manifestagdes neuroldgicas podem ocorrer sem a
microcefalia associada e sé se tornarem evidentes apos o nascimento (LINDEN et al., 2016).
As descri¢des iniciais dos efeitos da infeccdo intrauterina pelo virus Zika, centraram-se de
forma proeminente no achado de microcefalia congénita.

No estudo de Linden et al. (2016) 13 criangas nascidas de outubro de 2015 a janeiro de
2016 com infec¢do congénita causada pelo virus Zika, ndo apresentaram microcefalia ao
nascimento. As referidas criangas, nascidas no estado de Pernambuco e Ceard, apresentavam
perimetro cefalico normal ao nascimento e evidéncia laboratorial de infec¢do congénita pelo
virus Zika. Todas apresentavam anormalidades cerebrais na neuroimagem, incluindo volume
cerebral reduzido, ventriculomegalia, calcifica¢des subcorticais e malformagdes corticais. Em
todos os bebés o crescimento da cabega diminuiu, e aos 5 meses, 11 deles apresentavam

microcefalia. Pool e colaboradores (2019) em estudo retrospectivo realizado no Rio de
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Janeiro, revisaram exames de neuroimagem (TC/RM de cranio) de 110 criangas expostas ao
ZIKV na gestacdo e observaram que 10% das criangas com achados neuroldgicos normais ao
nascimento, possuiam alteracdes radioldgicas. Esses achados fornecem evidéncias que em
criangas com exposi¢do antenatal ao virus Zika, a auséncia de microcefalia ao nascimento nao
exclui a infec¢do congénita pelo referido virus ou a presenca de anormalidades cerebrais.
Essas descobertas apoiam as recomendagdes para o acompanhamento médico com foco no
neurodesenvolvimento de todas as criangas expostas ao virus Zika no periodo intrauterino, e
ndo somente das que apresentam microcefalia ao nascer.

Os achados oculares descritos por especialistas em recém-nascidos e lactentes incluem
nervo optico com hipoplasia, atrofia parcial ou completa, assim como aumento da escavagao
papilar e palidez. Na retina observaram-se lesdes cicatriciais coriorretinianas, dispersao
pigmentar, isoladas ou associadas, que podem acometer tanto o polo posterior como outras
regides mais periféricas da retina. Com menor frequéncia pode haver retinopatia hemorragica
e vasculatura retiniana anormal. De forma semelhante, estas criancas podem apresentar
catarata, glaucoma congénito, microftalmia, coloboma de iris e retina (VALENTINE;
MARQUEZ; PAMMI, 2016; YEPEZ et al., 2017; ZIN et al., 2017). Algumas criangas com
suspeita de infeccdo congénita pelo ZIKV, sem lesdes estruturais oculares, tém deficiéncia
visual cortical, secundaria a anormalidades no sistema visual do cérebro (VERCOSA et al.,
2017). Nas criangas com SZC, estudos revelam que entre 21,4% a 55% dos lactentes,
apresentam achados oculares, sendo consenso entre a maioria dos pesquisadores de que o
virus danifica essencialmente o segmento posterior do olho, incluindo retina, nervo optico e
vasos retinianos (VENTURA et al., 2018).

A perda auditiva associada a outras infeccdes congénitas virais ¢ bem descrita,
entretanto pouco ainda se sabe sobre a perda auditiva em lactentes com infec¢do congénita
pelo virus Zika. Leal e colaboradores (2016) mostraram em estudo retrospectivo, que a
prevaléncia de perda auditiva neurossensorial em lactentes entre 0 a 10 meses com
microcefalia e evidéncia laboratorial de infec¢do pelo ZIKV, foi de 5,8%, similar ao que ¢
visto em outras infec¢des congénitas virais. Mais informagdes no entanto, sdo necessarias
para entender a prevaléncia e espectro da perda auditiva em criangas com Zika congénita.

O CDC recomenda (ADEBANIJO et al., 2017) que todos os recém-nascidos de mulheres
com evidéncia de infec¢do pelo Zika virus durante a gravidez, devam ter sua acuidade
auditiva testada com PEATE, independente do resultado do teste de emissdes otoacusticas,
ndo havendo contudo, necessidade de repeticio do exame, caso o primeiro tenha sido
normal, por ndo haver evidéncias que sugiram que a perda auditiva possa ser tardia. Este

assunto ainda ¢ discutido entre outros autores, que recomendam um acompanhamento
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auditivo pela possibilidade de perda progressiva da audi¢do, ainda ndo muito bem
esclarecida (FANDINO-CARDENAS et al., 2018).

Outros achados clinicos em filhos de mulheres com evidéncia de infec¢do pelo ZIKV
durante a gestagdo incluem, convulsdo eletrocardiografica sem manifestacdes clinicas
(CARVALHO et al, 2017), paralisia diafragmatica, artrogripose, dentre outros
(ALEXANDRE et al., 2017).

Até o presente momento, sdo escassos os dados na literatura que demonstrem que a
infeccdo congénita pelo ZIKV possa afetar o crescimento pondero-estatural infantil. Dados
sugerem que criangas com Zika congénita, o impacto sobre o crescimento sera tanto maior
quanto maior for o grau de comprometimento neurologico (PRATA-BARBOSA et al., 2019).

E indubitavel que a infegdo pelo virus Zika na gestante, pode ser responsavel por
graves consequéncias para o feto e recém-nascido. De 08/11/2015 a 05/10/2019, o
Ministério da Saude foi notificado sobre 18.282 casos suspeitos de alteragdes no
crescimento e desenvolvimento possivelmente relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e
outras etiologias infecciosas. A figura 1, mostra a distribui¢do apenas dos casos
confirmados (3.474), entre abortos espontineos, fetos, natimortos, recém-nascidos e
criangas com alteragdes possivelmente relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e outras
etiologias infecciosas, sendo a grande maioria (78,3%) representada por recém-nascidos

com microcefalia (BRASIL, 2019).
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Figura 1- Distribui¢ao dos casos confirmados de abortos espontaneos, fetos, natimortos,
recém-nascidos e criangas com alteragdes possivelmente relacionadas a infec¢ao pelo virus
Zika e outras etiologias infecciosas, segundo classificagdo final e atencdo a satude, entre as

Semanas Epidemioldgicas 45/2015 e 40/2019.
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Fonte: Registro de Eventos em Sadde Piblica (RESP-Microcefalia).
Dados extraidos em 05/10/2019 as 10h (horario de Brasilia).

2.7.1 Diagnostico da infeccdo congénita por Zika virus

Os testes laboratoriais para o Zika virus, t€ém muitas limitacdes. O diagnostico
laboratorial consiste principalmente na deteccdo do RNA viral pelo teste da transcriptase
reversa, seguida da rea¢do em cadeia da polimerase (RT-PCR), pelo isolamento viral e pela
sorologia especifica (IgG e [gM) para o Zika virus. O RNA do Zika virus estd presente apenas
transitoriamente nos fluidos corporais, logo o PCR negativo, ndo afasta infeccdo. Os
resultados dos testes soroldgicos por sua vez, sdo afetados pelo momento da coleta.
Imunoglobulina M (IgM) negativa também nao exclui a infec¢do porque a amostra pode ter
sido coletada antes do desenvolvimento de anticorpos IgM, ou depois de terem diminuido. Em
contrapartida, anticorpos IgM podem ser detectados por meses apds a infeccdo inicial; na
gestante isso pode dificultar a interpretacdo quanto ao momento em que ocorreu a infec¢do, se
ocorreu antes ou durante a atual gravidez. Em adicdo, reacdo cruzada do anticorpo IgM do

Zika virus com de outras flaviviroses, pode resultar em um teste positivo, especialmente em
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pessoas previamente infectadas ou vacinadas para outra flavivirose, o que dificulta ainda mais
o diagnostico (ADEBANIJO et al., 2017).

Os testes laboratoriais recomendados para investigacao de infec¢do congénita, incluem
PCR no soro ou na urina ¢ IgM no soro. No liquor, PCR e IgM também podem ser obtidos,
uma vez que muitas criangas sO apresentaram positividade nesta amostra. Devem ser
coletados o mais brevemente possivel, uma vez que os anticorpos declinam com o passar do
tempo, preferencialmente nos primeiros dias de vida, logo ap6s o nascimento. O diagndstico
de Zika congénita é confirmado por PCR positivo. Se anticorpos IgM sdo detectados em
criancas com PCR negativo, a mesma ¢ considerada como provavel infecgdo congénita. Se
nem PCR ou IgM sdo detectados nas amostras obtidas nos primeiros dias de vida, a infec¢ao
congénita ¢ improvavel, mas ndo pode ser afastada por completo. O teste de neutralizagdo por
reducdo de placa (PRNT), pode ser usado para ajudar na identificagdo dos resultados falso
positivos (ADEBANIJO et al., 2017).

Em outubro de 2017, o CDC atualizou as diretrizes para o diagnostico, avaliacdo e
manejo de recém-nascidos com possivel infecgdo congénita pelo virus Zika (ADEBANIJO et
al., 2017). A partir desta atualizagdo, recomenda-se para todas as criangas com possivel
exposicao ao Zika virus durante a gestagdo, ou achados clinicos sugestivos de Sindrome da
Zika Congénita, que seja realizada investigacdo diagnostica com ultrassonografia
transfontanela (USGTF), exame oftalmoldgico incluindo mapeamento de retina e avaliagdo
auditiva através da realizagdo do exame Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico
(PEATE) com 1 més de vida. Por apresentarem alto risco de comprometimento do
neurodesenvolvimento, reforca a importancia da avaliagdo com especialista, seguida de
encaminhamento para servigo especializado e programas de intervencdo precoce quando
confirmado comprometimento das funcdes. Além disso, consultas de seguimento com
especialistas devem ser consideradas, como com infectologista, para ajudar com o diagndstico
diferencial de outras infec¢des congénitas e até mesmo na condug¢do da Zika congénita,
geneticista para confirmagdo do fendtipo e investigacdo de outras causas de microcefalia ou
anormalidades congénitas, e neurologista para exame neuroldgico detalhado e consideracgdes
adicionais como solicitagdo de outros exames como, ressonancia magnética ou tomografia de
cranio e eletroencefalograma, quando pertinente (ADEBANIJO et al., 2017).

A figura 2 mostra a recomendagdo do CDC para investigacdo diagnodstica e
seguimento de todas as criancas com possivel exposi¢cdo ao virus Zika durante a gestagdo, ou

com achados clinicos sugestivos de Sindrome da Zika Congénita.
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Figura 2- Recomendagdes para acompanhamento de criangas com possivel infec¢ao
congénita pelo Zika virus, baseada nas achados clinicos, resultado dos exames materno e

resultado dos exames do RN.
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Abbreviations: ABR= auditory brainstem response; CSF = cerebrospinal fluid; CZS = congenital Zika syndrome; IgM = immunoglobulin M; NAT = nucleic acid test;
PRNT = plaque reduction neutralization test.

* Allinfants should receive a standard evaluation at birth and at each subsequent well-child visit by their health care providers including 1) comprehensive physical
examination, including growth parameters and 2) age-appropriate vision screening and developmental monitoring and screening using validated tools. Infants
should receive a standard newborn hearing screen at birth, preferably using auditory brainstem response.

t Automated ABR by age 1 month if newborn hearing screen passed but performed with otoacoustic emission methodology.

S Laboratory evidence of possible Zika virus infection during pregnancy is defined as 1) Zika virus infection detected by a Zika virus RNA NAT on any maternal, placental, or fetal
specimen (referred to as NAT-confirmed), or 2) diagnosis of Zika virus infection, timing of infection cannot be determined or unspecified flavivirus infection, timing of infection
cannot be determined by serologic tests on a maternal specimen (i.e, positive/equivocal Zika virus IgM and Zika virus PRNT titer =10, regardless of dengue virus PRNT value;
or negative Zika virus IgM, and positive or equivocal dengue virus IgM, and Zika virus PRNT titer =10, regardless of dengue virus PRNT titer). The use of PRNT for confirmation
of Zika virus infection, including in pregnant women, is not routinely recommended in Puerto Rico (https://www.cdc.gov/zika/laboratories/lab-guidance.html).

T This group includes women who were never tested during pregnancy as well as those whose test result was negative because of issues related to timing or sensitivity
and specificity of the test. Because the latter issues are not easily discerned, all mothers with possible exposure to Zika virus during pregnancy who do not have
laboratory evidence of possible Zika virus infection, including those who tested negative with currently available technology, should be considered in this group.

** Laboratory testing of infants for Zika virus should be performed as early as possible, preferably within the first few days after birth, and includes concurrent Zika virus NAT
in infant serum and urine, and Zika virus IgM testing in serum. If CSF is obtained for other purposes, Zika virus NAT and Zika virus IgM testing should be performed on CSF.

tt Laboratory evidence of congenital Zika virus infection includes a positive Zika virus NAT or a nonnegative Zika virus IgM with confirmatory neutralizing
antibody testing, if PRNT confirmation is performed.

Fonte: Adebanjo T. ef a/. MMWR, CDC, p. 1093, 2017.

2.7.2 Tratamento da Sindrome da Zika Congénita

Nao ha um tratamento especifico para a sindrome da Zika congénita assim como da
microcefalia. Complicacdes distintas, entre elas respiratorias, neurologicas, motoras,

oftalmolégicas e auditivas poderdo ocorrer em diferentes momentos nessas criangas. O
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acompanhamento por diferentes especialistas vai depender das funcgdes que ficarem
comprometidas, sendo a avaliagdo inicial multiprofissional. Existem a¢des de suporte que
podem auxiliar no desenvolvimento do bebé e da crianga e este acompanhamento ¢
preconizado pelo Sistema Unico de Satide (SUS) (BRASIL, 2016a). O Ministério da Satide
recomenda, que todas as criangas com infec¢do congénita confirmada, devam ser inseridas
no programa de estimulag@o precoce, desde o nascimento até os trés anos de idade, periodo
em que o cérebro se desenvolve mais rapidamente. A estimulagdo precoce visa a
maximizac¢ao do potencial de cada crianca, englobando o crescimento fisico e a maturagdo
neuroldgica, comportamental, cognitiva, social e afetiva, que poderdo ser prejudicados pela
microcefalia e ou anormalidades cerebrais outras, descritas na Sindrome da Zika Congénita
(BRASIL, 2016b).

A protecdo dos fetos contra o Zika virus ¢ um dos desafios que a ciéncia tem
enfrentado no contexto do aumento do risco do nascimento de criangas com microcefalia e
outros problemas de desenvolvimento quando as maes sdo infectadas durante a gestagao.
Muitas vacinas contra o virus Zika estdo sendo estudadas (LIN et al., 2017; SAIZ et al.,

2017; WILDER-SMITH; CHANG; LEONG, 2018).

2.7.3 Infeccdo pelo Zika virus na atualidade

Ha evidéncias de que houve uma reducdo nos casos de infec¢do pelo Zika virus e
microcefalia no Brasil ao longo do ano de 2016, especialmente no segundo semestre. A
incidéncia de casos relatados de microcefalia e anormalidades neuroldgicas associadas com
infeccio congénita caiu dramaticamente na regido nordeste do pais (MAGALHAES-
BARBOSA et al., 2017).

Em 2016, foram registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo virus Zika no
pais. Foram confirmados laboratorialmente 8 ¢bitos por virus Zika — no Rio de Janeiro (4),
no Espirito Santo (2), no Maranhdo (1) e na Paraiba (1). Em 2017, até setembro, foram
registrados 15.586 casos provaveis de febre pelo virus Zika no pais, com taxa de incidéncia
de 7,6 casos/100 mil hab.; destes, 6.679 (42,9%) foram confirmados. Em relacdo as
gestantes, foram registrados 2.105 casos provaveis, sendo 728 confirmados por critério
clinico-epidemiolédgico ou laboratorial (BRASIL, 2017a).

Em abril de 2017, o Ministério da Saude, declarou fim da Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia do virus Zika e sua associacao

com a microcefalia e outras alteracdes neuroldgicas. A decisdo, informada a Organizagdo
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Mundial da Satide (OMS) por meio de nova avaliacdo de risco, ocorreu 18 meses apds a
decretagdo de emergéncia, em um momento de queda nos casos de Zika e microcefalia em
todo o pais. Até 15 de abril deste ano, foram registrados 7.911 casos de Zika em todo o
pais, uma reducao de 95,3% em relacdo a 2016, quando ocorreram 170.535 notificacdes.
Os dados de microcefalia tém apresentado redug¢do importante no niimero de casos novos
notificados a cada semana, desde maio de 2016. Os casos novos mensais t€ém se mantido
em 2% desde o més de janeiro de 2017. A reducdo nos casos das doengas pode ser
atribuida a um conjunto de fatores, como a mobilizagdo nacional contra as doengas e a
maior protecdo pessoal da populacdo, a escassez de chuvas em determinadas regides do
pais, o que desfavorece a proliferacdo do mosquito, e a protecdo natural que as pessoas
adquirem ao ter alguma das doengas em anos anteriores (MENDES, 2017).

Apesar da documentada redu¢ao do nimero de casos de Zika e microcefalia desde o
inicio da epidemia, ainda se faz necessaria atencdo e vigilancia. O numero total de
notificagdo de casos confirmados de alteragdes no crescimento e desenvolvimento
possivelmente relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas por
ano de notificacdo foi 954 em 2015, 1.927 em 2016, 369 em 2017 ¢ 178 em 2018. Em
2019, houve 55 casos confirmados, dos quais 29 foram de recém-nascidos ou criangas
nascidas neste ano; 3 evoluiram para 6bito (BRASIL, 2019).

Entre as semanas epidemiologicas 45/2015 e 15/2020, foram notificados ao
Ministério da Saude 18.921 casos suspeitos de SCZ e outras etiologias infecciosas, dos
quais 3.530 (18,7%) foram confirmados (Figura 3A). Considerando apenas o ano
epidemiologico de 2020, até a SE 15, 319 novos casos foram notificados, dos quais 13
(4,1%) foram confirmados (Figura 3B), sendo: dois nascidos em 2018, oito em 2019, dois
em 2020 e um aborto espontaneo. Muito embora o periodo de emergéncia tenha sido
encerrado, novos casos de SCZ continuam ocorrendo no pais.

Entre 2015 e 2019, a maioria dos casos confirmados concentrou-se na regido
Nordeste (n=2.198; 62,3%) do pais, seguido da regido Sudeste (n=714; 20,2%). Os estados
com maior numero de casos notificados foram Bahia (n=577; 16,3%), Pernambuco
(n=473; 13,4%) e Rio de Janeiro (n=305; 8,6%). Os casos confirmados em 2020 sdo de
residentes nos estados do Amazonas (5), Goids (2), Distrito Federal (2), Minas Gerais (1),

Sao Paulo (1), Paraiba (1) e Rondonia (1) (BRASIL, 2020).
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Figura 3- Distribuicdo dos casos notificados de SZC e outras etiologias infecciosas por

ano epidemiologico de notificacdo (A) e por SE (Semana Epidemioldgica) de notificagao

de 2020 (B). Brasil, de 2015 até a SE 15 de 2020.
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Dos 3.530 casos confirmados entre as SE 45/2015 e 15/2020, 77,8% (n=2.746)

eram recém-nascidos (menor ou igual a 28 dias); 15,4% (n=545) eram criangas com média

de idade de 8,5 meses (minimo: 0,0; maximo: 56); e os demais (n=239; 6,8%)

correspondiam a natimortos, fetos e abortos espontineos. Foram registrados 67 6bitos

fetais: 12 em 2015; 40 em 2016; oito em 2017; cinco em 2018 ¢ dois em 2019. Dentre os

nascidos vivos, 12,3% (406/3.300) evoluiram para dbito, com média de idade de 10,5

meses (minimo: 0,0; maximo: 52) (BRASIL, 2020).
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, longitudinal e prospectivo.

3.2 Locais do estudo

Institui¢ao Proponente (Centro Participante Coordenador):

e Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME-UFRJ)
Institui¢ao Coparticipante (Centro Coparticipante):

e Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR)

3.2.1 Maternidade Escola — ME (Instituicdo Proponente)

A ME-UFRJ, foi fundada em 18 de janeiro de 1904, ¢ instituicdo de ensino
certificada, pelos Ministérios da Saude e da Educagdo, localizada na cidade do Rio de
Janeiro no sudeste do Brasil. Recebe alunos de graduagdo das faculdades da area da saude.
Possui programas proprios de pos-graduacdo lato sensu e strictu sensu. E unidade de
referéncia da area programatica AP 2.1 do municipio do Rio de Janeiro, e atende a
demanda de forma espontanea e referenciada. Atualmente, a Maternidade Escola oferece
assisténcia a gestantes e a recém-nascidos de baixo e alto risco, planejamento familiar,
genética pré-natal, medicina fetal (com os mais modernos procedimentos propedéuticos e
terapéuticos nesta area) e de follow-up para recém-nascidos considerados de risco, como,
também presta assisténcia e incentivo ao aleitamento materno, funcionando em regime
multidisciplinar.

A Maternidade Escola funciona 24 horas por dia e conta com um moderno Centro
Obstétrico, UTI Neonatal, Banco de Leite Humano, Alojamento Conjunto e Enfermaria
Mae-Canguru, assim como servigos de apoio (laboratorio de andlises clinicas e de
patologia). Vale salientar o seu pioneirismo na introdu¢do dos métodos biofisicos na
Obstetricia do Brasil, como ultrassonografia e dopplerfluxometria.

Ficha Técnica: Rua das Laranjeiras, 180- Laranjeiras. CEP: 22.240-001.Tel: (21)
2285-7935/(21) 2205-9064 - E-mail:matesc@me.uftrj.br
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3.2.2 Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino —IDOR (Instituicdo Coparticipante)

O IDOR ¢ uma instituicdo privada sem fins lucrativos com dez anos de existéncia,
que tem como mantenedora principal a Rede D’Or Sdo Luiz, uma das maiores redes
hospitalares privadas do Brasil. O IDOR caracteriza-se pela realizagdo de pesquisas
clinicas e translacionais de alto impacto, possuindo uma infraestrutura altamente moderna,
um programa de P6s-Graduagdo proprio (Doutorado) reconhecido pela CAPES e os seus
pesquisadores apresentam um crescente numero de publicagdes nas mais importantes
revistas cientificas do mundo. O IDOR tem parceria com diversas instituicdes de pesquisa
do Brasil, da Europa e Estados Unidos, e um convénio especial de cooperagdo académica,
cientifica e cultural com a UFRJ, assinado inicialmente pelo reitor Aloisio Teixeira em
2011 e renovado pelo reitor Roberto Leher em 2016. Neste projeto, o IDOR ficara
responsavel pela realizagdo dos exames de imagem, especialmente RM e tomografia
computadorizada, além de exames laboratoriais especificos e biorrepositorio.

Ficha Técnica: Rua Diniz Cordeiro, 30- Botafogo. CEP: 22.281-100.Tel: (21) 3883-

6000 - E-mail:contato@idor.org

3.3 Populac¢ido, amostra e periodo do estudo

A populacao fonte foram todas as gestantes que apresentaram infec¢do confirmada
pelo virus Zika durante a gestacdo, através de um exame RT-PCR ou IgM positivos, que
concordaram em participar do estudo, no periodo de 03/12/2015 a 31/01/2017. A
populacdo do estudo foram as criangas nascidas desta populacdo fonte, incluidas de modo
consecutivo, que foram acompanhadas no ambulatério de seguimento da ME-UFRJ do

nascimento até os 30 meses de idade.

3.3.1 Determinagao do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia, pelo nimero de

participantes que concordaram em participar, durante o periodo de recrutamento.
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3.3.2 Critérios de inclusdo

- Todos os recém-nascidos, cujas maes apresentaram positividade em um dos

seguintes testes especificos para o diagndstico de infec¢do pelo virus Zika:

e Deteccdo de RNA viral pela reacdo da transcriptase reversa seguida de reagao em
cadeia da polimerase (RT-PCR), em qualquer amostra biolodgica (sangue, urina,
liquido amniético, fragmento placentario, etc);

e Sorologia IgM positiva para o virus Zika, confirmada por aumento dos anticorpos
neutralizantes IgG > 4 vezes em relagdo aos titulos destes anticorpos contra o
virus da dengue. O teste foi considerado inconclusivo se a IgG contra o virus
Zika estivesse < 4 vezes superior a IgG contra o virus da dengue.

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE), conforme

Apéndice A.

3.3.3 Critérios de exclusao

Nao ha.

3.3.4 Critérios de perdas

Foram considerados como perdas os participantes da coorte que retiraram o
consentimento para participar ap6s iniciado o estudo, ou ainda cujos dados ndo puderam
ser coletados por ndo comparecimento as visitas de acompanhamento programadas. Nao
obstante, nos participantes que abandonaram o estudo durante o periodo autorizado, os

dados coletados foram utilizados e analisados.

3.4 Descricao das etapas do estudo

O presente estudo fez parte de um projeto mais amplo, executado nas instituigdes
participantes, denominado “Infec¢ao pelo Virus Zika em uma Coorte de Gestantes e
seus Conceptos” (projeto guarda-chuva), tendo como objetivo, estudar uma coorte

de gestantes com quadro confirmado de infec¢do pelo virus Zika, visando conhecer
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melhor suas consequéncias sobre as gestantes e seus conceptos, quanto a aspectos
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, de imagem, genéticos, histopatoldgicos,
prognésticos e econdmicos. Todos os recém-nascidos de mulheres que
apresentaram infec¢@o confirmada pelo virus Zika durante a gestagdo, inseridas no
referido estudo, foram encaminhados para o ambulatorio de seguimento da ME-
UFRJ e inseridos no presente estudo, cujo objetivo foi estudar as consequéncias da

exposi¢do intrauterina ao virus Zika no recém-nascido e criancas até 30 meses.

As etapas 3.4.1 e 3.4.2, tratam-se de etapas do projeto guarda-chuva (Infec¢io pelo
Virus Zika em uma Coorte de Gestantes e seus Conceptos), seguidas das etapas do

presente estudo (3.4.3 em diante).

3.4.1 Selecdo das gestantes com suspeita de infec¢do pelo virus Zika

No periodo de estudo, gestantes que foram atendidas na ME-UFRIJ no servigo de
pré-natal ou no servico de pronto atendimento, que apresentaram sintomas sugestivos de
infeccdo por ZIKV, foram selecionadas para investigacdo de acordo com os seguintes
critérios:

— Toda gravida, em qualquer idade gestacional, com exantema agudo, associado ou ndo a
presenga dos seguintes sinais e/ou sintomas: febre, artralgia, mialgia, cefaleia,
conjuntivite ou prurido, excluidas as hipoteses nao infecciosas;

— Achado ultrassonografico do feto com circunferéncia craniana aferida menor que dois
desvios padrio (< 2 DP) abaixo da média para a idade gestacional E/OU pelo menos um
dos seguintes critérios referentes as alteragdes do sistema nervoso central:

e Presenca de calcificagdes cerebrais E/OU

e Presenca de alteragdes ventriculares E/OU

e Pelo menos dois dos seguintes sinais de alteragdes de fossa posterior: hipoplasia de
cerebelo, hipoplasia do vermis cerebelar, alargamento da fossa posterior maior que

10 mm e agenesia/hipoplasia de corpo caloso;

As gestantes com infeccdo suspeita, foram selecionadas para a investigagcdo
laboratorial. A coleta de sangue para realizag¢do do teste da transcriptase reversa seguido
pela reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) foi realizada idealmente até o 5 © dia do
inicio dos sintomas, mas extensivel até o 14 ° dia. A amostra de urina para RT-PCR foi
coletada até o 28 ° dia. Adicionalmente, amostra de sangue das gestantes foi coletada entre

o 7° e 14° dia para a pesquisa de imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgQG).
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Investigacdo para dengue e chikungunya, além de outras doencas do grupo TORCHS,
também foi realizada.

As amostras de sangue foram colhidas em tubos de polipropileno com e sem
anticoagulante, com gel separador, centrifugadas logo apds a coleta, armazenadas em
geladeira (2 a 8° C) e a seguir encaminhadas para congelamento a -80° C. Todo material foi
encaminhado ao laboratdrio central da Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro e
as gestantes passaram a ser acompanhadas no pré-natal da ME-UFRJ. No momento do
parto, nova coleta de material foi realizada, com sangue do corddo umbilical e fragmento

placentario, para realizagdo do RT-PCR.

3.4.2 Descricao do quadro clinico-epidemioldgico das gestantes selecionadas para o estudo

Todas as gestantes selecionadas para acompanhamento, tiveram os seus dados

clinico-epidemiologicos anotados em uma folha propria que € apresentada no apéndice B.

3.4.3 Evolugdo do recém-nascido no periodo neonatal imediato

Ao nascimento, foram seguidas as recomendag¢des do Ministério da Satde de
garantir o contato pele-a-pele, o clampeamento do corddo umbilical em tempo oportuno
(apo6s cessados os batimentos, que se verifica entre 1 a 3 minutos do nascimento), a
amamenta¢do na primeira hora de vida e a realizagdo de procedimentos de rotina somente
apos esse periodo (BRASIL, 2013).

Nos casos em que houve a necessidade de reanimacgdo neonatal, foram seguidas as
recomendacdes das Diretrizes de Reanimagdo da Sociedade Brasileira de Pediatria de 2016
(SBP, 2016a; SBP, 2016Db).

Apb6s anamnese e exame fisico minucioso, o RN sadio era encaminhado ao
alojamento, logo apds o nascimento, onde permanecia com a mae, em tempo integral, até a
alta. Aqueles pacientes que ndo eram elegiveis para o alojamento conjunto, eram
encaminhados aos cuidados da equipe da UTI Neonatal.

O aleitamento materno era estimulado, uma vez que até o momento, ndo ha
evidéncias cientificas que contraindiquem tal pratica.

Para todos os casos confirmados de recém-nascidos com exposi¢do intrauterina ao

virus Zika (mae com RT-PCR ou IgM positivo para o ZIKV) foram realizados exames
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laboratoriais, de imagem e outros exames de triagem, a fim de se complementar a

investigacdo diagnoéstica, como demostrado na Figura 4 e descrito a seguir.

Exames de Imagem

Ultrassonografia Transfontanela com Doppler

Realizada na primeira semana de vida, através da fontanela anterior e temporal,
possibilitando diagnosticar altera¢des anatdmicas e fornecer informagdes relativas a
hemodindmica cerebral. O exame foi realizado com aparelho de ultrassonografia
Philips HD7 XE, com sonda mini convexa C8-5, por radiologista com ampla

experiéncia.

Figura 4 - Investiga¢ao laboratorial de recém-nascidos suspeitos de infec¢ao pelo virus

Zika.

RT-PCR (Biologia Molecular)

Zika virus -Sangue do corddo ou sangue
Chikungunya periférico, 3mL
Dengue -LCR nos microcefalicos, nas

primeiras 48h de vida

Sorologia (IgM e IgG)

Zika virus

o -Sangue periférico no quinto
2 dia de vida, minimo de 3mL

TORCHS

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Exames de Triagem

Triagem Auditiva Neonatal- Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOA-T)
A EOA-T foi realizada, na maioria das criancas, nas primeiras 24 a 48h de vida,
ainda na maternidade e seguiu as normas das Diretrizes de Aten¢do da Triagem
Auditiva Neonatal, do Ministério da Satde (BRASIL, 2012b). O exame foi
realizado em sala silenciosa, com a crianga em sono natural, posicionada no colo do
cuidador, em posicdo supina, por meio do exame de Emissdes Otoacusticas
Evocadas. Os pacientes que ndo puderam realizar o EOA-T, nos primeiros dias de

vida, como por exemplos os que foram para a UTI neonatal, realizaram o exame
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antes da alta hospitalar. Todos os exames foram realizados pelo mesmo
examinador, uma fonoaudidloga qualificada para a realizagdo dos referidos exames.

Para a realizagdo do exame, foi utilizado equipamento Ofoport Lite OEA
DP+TE, da marca Otodynamics, que usa o estimulo clique ndo linear (este abrange
as frequéncias de 1 a 5KHz), com pico equivalente de intensidade em torno de 84
dBNPS. Foi considerada uma estabilidade de estimulo aceitavel de 70% ou maior,
para que o exame fosse valido, e o valor de rejei¢do de ruido padrdo em 47 dBNPS.
Para que o teste fosse considerado positivo (EOA-T presentes), as emissdes
otoacusticas deviam se projetar acima do nivel do ruido na maioria das bandas de
frequéncias abrangidas, isto ¢, a relagdo sinal-ruido maior ou igual a 3dB e a

reprodutibilidade por banda de frequéncia ou geral, maior ou igual a 50%.

e Triagem Ocular Neonatal
A Triagem Ocular Neonatal (TON) faz parte do exame fisico do recém-nascido
ainda na maternidade, contemplando a inspec¢ao ocular e anexos: palpebras, cornea,
conjuntiva, iris e pupila e o Teste do Reflexo Vermelho (TRV) da retina, realizado
por meio de fecho de luz. Estes exames visam a identificagdo em tempo oportuno
de agravos que levam a opacifica¢ao do cristalino, com diagnosticos presuntivos de
retinoblastoma, catarata congénita e outros transtornos oculares congénitos e
hereditarios. A triagem ocular foi realizada por pediatra treinado. Uma vez
detectada qualquer alteracdo, o neonato era encaminhado para avaliagdo por
oftalmologista e se necessario, direcionado para servigo especializado em
reabilitacdo (Centro Especializado em Reabilitagdo com modalidade visual ou
Unidade de Reabilitacio Visual) ou ainda para servigos especializados em
oftalmologia, conforme as “Diretrizes de Atencdo a Satde Ocular na Infincia” do

Ministério da Saude (BRASIL, 2016¢).

3.5 Acompanhamento ambulatorial

Os recém-nascidos incluidos no estudo foram encaminhados ao ambulatorio de
seguimento da ME-UFRJ e acompanhados por equipe multiprofissional, composta por
pediatra, neurologista pediatrico, oftalmologista, fisioterapeuta, psicologo, fonoaudiologo,

musicoterapeuta, enfermeiro e nutricionista.
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A primeira consulta com o pediatra ocorreu preferencialmente na primeira semana de

vida e a assisténcia geral ao recém-nascido seguiu as normas preconizadas pelo Ministério

da Satde (BRASIL, 2017¢c), além de algumas agdes complementares, conforme descrito a

seguir:

Anamnese

Antecedentes maternos (infec¢des intrauterinas, insuficiéncia placentaria, controle
pré-natal, nlimero de abortos prévios, doengas maternas pré-existentes);

Exposicdo a substancias toxicas com potencial teratogénico (drogas ilicitas, alcool,
tabagismo, inseticidas, entre outras);

Medicamento(s) utilizado(s) durante a gravidez;

Exposicdo a radiagdo ionizante;

Presenca de rash cutaneo e outros sinais e sintomas sugestivos de infec¢ao;
Ultrassonografia gestacional (descrevendo os achados ultrassonograficos);
Ressonancia magnética fetal (descrevendo os achados);

Antecedentes familiares (transtornos genéticos, microcefalia);

Viagem recente;

Doenga do parceiro.

Exame Fisico

O exame fisico do recém-nascido, incluiu exame neuroldgico detalhado, conforme

preconizado pela publicagio “Atencdo a Saude do Recém-Nascido - Guia para

Profissionais de Satde (BRASIL, 2012a), com destaque para:

Medida precisa do Perimetro Cefalico, definida como a circunferéncia
occiptofrontal em seu maior didmetro. O perimetro cefalico foi plotado nas tabelas
do INTERGROWTH-21st, levando-se em consideracdo o sexo e a idade gestacional
para recém-nascidos prematuros, até idade gestacional corrigida de 64 semanas.
Para recém-nascidos a termo, com mais de 48h de vida, foi plotado o PC nas curvas
da OMS, levando-se em consideracdo o sexo e a idade gestacional.

Comparacao do perimetro cefalico com outros pardmetros do crescimento (escore Z
do peso e do comprimento);

Presenca de caracteristicas dismorficas;

Presenca de anomalias congénitas que comprometessem outro(s) 6rgao(s);

Avaliacdo neuroldgica do RN (descri¢do de anormalidades);
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Resultado da Investigacio laboratorial especifica do RN

e Triagem infecciosa para o virus Zika:
— sangue do corddo umbilical;
— liquido cefalorraquidiano dos microcefalicos;

e Triagem infecciosa para TORCHS, incluindo a pesquisa para dengue e

chikungunya.

As demais consultas ocorreram com intervalo mensal nos primeiros 6 meses, bimestral
dos 6 aos 12 meses, trimestral dos 12 aos 18 meses e quadrimestral a partir dos 18 meses
de vida. Os intervalos entre as consultas dos diversos especialistas foram determinados
pelos mesmos de forma individualizada caso fosse confirmado o comprometimento das
funcdes, e o encaminhamento para servico especializado, sempre que fosse julgado
necessario. Todos os dados obtidos nas avaliagdes, bem como nos exames laboratoriais e
de imagem, foram descritos nas Fichas de Relato de Caso (FRC), da gestante, recém-

nascido e do follow-up.

3.5.1 Avaliagdo auditiva evolutiva

Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico

Todos os pacientes foram encaminhados para a realizagdo do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefilico (PEATE). Considerando-se a suposi¢do de que a infeccao
pelo virus Zika seja um fator de risco para perda auditiva congénita cujo diagnostico ainda
ndo esta totalmente esclarecido, ambos os exames, Emissoes Otoacusticas Evocadas
Transientes (EOA-T) e o PEATE foram realizados para a triagem auditiva neonatal (TAN),
pois sdo capazes de detectar perdas auditivas de origem coclear (EOA-T) e retrococlear
(PEATE). O exame de PEATE foi realizado independentemente da presenga das EOA,
visto que ha situagdes de comprometimento retrococlear, com consequente perda auditiva,
em que as EOA estdo presentes, como, por exemplo, na neuropatia auditiva.

O registro foi feito com o equipamento Eclipse EP15- Interacoustics, em sala
silenciosa, com a crianga em posi¢do supina, em sono natural. Quando necessario, era
realizada sedag@o com hidrato de cloral 20%, por pediatra capacitado. Quatro eletrodos de
superficie foram posicionados e fixados de acordo com as especificagdes do fabricante.

No caso de falha neste teste, o reteste foi feito no periodo de até 30 dias apos,
preferencialmente no mesmo local de realizacdo do teste anterior. No caso de falha no

reteste, a crianga era encaminhada imediatamente para a avaliacdo diagndstica
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otorrinolaringolédgica e audiologica.

Para as criangas pré-termo, o PEATE foi realizado com a idade gestacional
corrigida de 34 semanas, considerando-se que as alteragdes encontradas nestes exames,
quando realizados antes deste periodo, podem ser devidas a prematuridade ou a
imaturidade do sistema auditivo.

Se diagnosticada a perda auditiva, a crianca era encaminhada para a reabilitacdo em
servigo de referéncia em reabilitacdo auditiva: Centro Especializado em Reabilitagdo (com
modalidade auditiva) ou Centro de Reabilitacdo Auditiva de Alta Complexidade.

Os exames foram realizados no Servico de Fonoaudiologia da ME-UFRJ, sempre
pelo mesmo profissional, capacitado nestas técnicas. Uma primeira avaliagdo ocorreu
preferencialmente nos primeiros 3 meses de vida e nova avaliagdo ocorreu por entre 18 e

24 meses de idade na maioria dos lactentes avaliados.

3.5.2 Avaliagdo oftalmologica evolutiva

Exame de Fundo de Olho

O exame de exame do fundo de olho (FO) ou mapeamento de retina, exame que
permite a andlise de todas as estruturas encontradas no FO, como retina, nervo optico e
vitreo, foi realizado com oftalmoscopio binocular indireto com luz de LED, da marca
Eyetec, apos dilatagdo farmacoldgica das pupilas. Todos os exames foram realizados pelo
mesmo oftalmologista, capacitado nesta fungdo, no ambulatoério da ME-UFRJ, e ocorreram
em 3 momentos distintos. A primeira avaliacdo foi realizada na primeira semana de vida,
uma segunda avaliagdo com 30 dias de vida, e uma terceira com aos 6 meses de vida, a fim

de identificar possiveis alteracdes compativeis com infec¢do congénita.

3.5.3 Avaliagao radioldgica evolutiva

Todos os pacientes foram encaminhados para a realizagdo de TC e/ou RM de
cranio, mesmos aqueles sem alteracdes diagnosticadas pela ultrassonografia transfontanela
e com perimetro cefalico normal, visando um estudo mais acurado da anatomia cerebral.
Estes exames foram agendados e realizados em carater ambulatorial, exceto nos pacientes

graves, internados na UTI neonatal.
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As imagens foram adquiridas no formato padrdo de imagens médicas protocolo 3.0
- Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM), transferidas para um
servidor especifico para posterior andlise. Cada participante fez uma bateria de
neuroimagem efetuada em um aparelho de TC "multi-slice" de 16 canais (Siemens)
e um magneto de RM de 1.5T (General Electric). Imagens anatomicas de RM foram
obtidas com as seguintes sequéncias de pulso multiplanares: sequéncia volumétrica

ponderada em T1, turbo spin-eco ponderada em T2, FLAIR e difusao.

3.5.4 Avaliag¢ao do neurodesenvolvimento

O neurodesenvolvimento global foi avaliado de forma longitudinal por pediatra,
neurologista pediatrico e fisioterapeuta. A avaliacdo pelo neuropediatra ocorreu com
intervalo de 3 meses entre as consultas, reduzindo-se o intervalo quando o especialista
julgasse necessario. Foi realizado exame neurologico completo e aplicado o teste de
neurodesenvolvimento de Gesell, desenvolvido para ser aplicado na faixa etiria de 4
semanas a 36 meses, que corresponde a uma avaliagdo direta e a observagdo da qualidade e
da integracdo de comportamentos. As categorias de andlise desta escala referem-se as
areas:

e Comportamento Adaptativo- diz respeito a organizacdo dos estimulos, a percepgao
das relagdes, a decomposicdo dos todos nas partes que os compdem € a reintegracao
dessas partes de maneira significativa. Incluem-se neste campo os ajustamentos
sensorios-motores mais delicados aos objetos e situacdes: a coordenacdo de olhos e
maos para alcancar e manusear; a capacidade de utilizar adequadamente o
equipamento motor na solug¢do de problemas praticos; a capacidade de iniciar novas
adaptagdes na presenga de situagdes-problema simples. O comportamento
adaptativo ¢ o precursor da “inteligéncia” posterior, que utiliza a experiéncia prévia
na solucao de novos problemas.

e Comportamento Motor Grosseiro- inclui as reagdes posturais, o equilibrio da
cabeca, sentar, ficar de pé, engatinhar e andar.

e Comportamento Motor Delicado- consiste no uso das maos e dedos na aproximag¢ao
preensoria do objeto e nos gestos de pegd-lo e manipuld-lo. Cada campo do
comportamento motor ¢ de interesse especial para o especialista, em decorréncia de
suas inumeras implicacdes neuroldgicas, sendo a aptiddo motora um ponto de

partida natural para a estimativa da maturidade.
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e Comportamento de Linguagem- emprega-se essa expressdo em termos amplos, para
englobar todas as formas visiveis e audiveis de comunicagdo, seja através de
expressoes faciais, gestos, movimentos posturais, vocalizacdo, palavras, expressdes
ou frases. O comportamento de linguagem inclui também a compreensdo das
comunicagdes de outras pessoas. A fala articulada ¢ uma fun¢do que depende do
meio social, mas requer ainda a prontiddo das estruturas sensoOrio-motoras e
corticais. As fases pré-verbais preparam o caminho para as fases verbais. As
vocalizagdes inarticuladas e os signos vocais antecedem as palavras, que sdo
aprendidas com outrem e reforgadas pelos outros individuos do ambiente. Os
estagios subjacentes, na auséncia de fatores distorcidos neurologicos ou ambientais,
sdo tdo ordenados quanto aos que se observam nos campos do comportamento
adaptativo e motor.

e Comportamento Pessoal-Social- compreende as reacdes pessoais da crianca a
cultura social em que vive. Como nos demais outros quatro campos, esses padrdes
comportamentais sdo determinados por fatores de crescimento intrinsecos. O
controle dos esfincteres, por exemplo, sdo requisitos culturais moldados pelas
exigéncias sociais, mas sua aquisicdo depende da maturidade neuromotora da
crianga. Esta relagdo se aplica a muitas das aptiddes e atitudes da crianca, como para
alimentar-se, a auto dependéncia das brincadeiras, a cooperacao e a receptividade ao
treinamento e as convengdes sociais. Apesar do comportamento pessoal-social estar
particularmente sujeito as metas sociais e as variagdes individuais essas variagdes
tém limites normais, e implicagdes diagnodsticas (KNOBLOCH; PASSAMANICK,
2002).

Concomitante a essa avaliagdo do neurodesenvolvimento, foram avaliadas as
modalidades sensoriais da visdo e audigdo, uma vez que qualquer anormalidade em
determinada 4rea comportamental pode estar diretamente relacionada as alteracdes nessas
modalidades, mostrando a “trama” que interliga a avaliacdo global do desenvolvimento. Os
achados referentes a avaliagdo do neurodesenvolvimento foram descritos entre 18 e 30
meses de idade, sendo esta avaliacdo executada sempre pelo mesmo profissional

(neurologista pediatrico), com ampla experiéncia na area.

3.6 Variaveis Estudadas
As variaveis analisadas foram as que compdem as Fichas de Relato de Caso (FRC)

do estudo, baseadas no protocolo do Ministério da Satide (BRASIL, 2016a). A FRC
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materna, com dados referentes ao pré-natal, a FRC do recém-nascido, com dados do seu
nascimento até a alta hospitalar e FRC do follow-up, com os dados referentes ao periodo de
acompanhamento no ambulatorio de seguimento. As referidas Fichas de Relato de Caso,

estdo apresentadas nos Apéndices B, C e D, respectivamente.

3.6.1 Variaveis de base (maternas)

Quadro 1- Apresentacao e classificacdo das varidveis de base

DESCRICAO DA VARIAVEL TIPO MENSURACAO
Idade materna Numérica Discreta Anos completos
Periodo de infec¢do materna Categorica Ordinal 1°, 2°, 3° trimestre
Sintomatologia materna Categorica nominal Dicotomica Sim/Nao
Escolaridade Categorica Ordinal Grau de escolaridade
Alcoolismo materno Categorica nominal Dicotomica Sim/Nao
Tabagismo materno Categorica nominal Dicotomica Sim/Nao
Drogadicdo materna Categorica nominal Dicotomica Sim/Nao
Contato com pesticidas/agrotoxicos Categorica nominal Dicotdmica Sim/Nao

Coinfeccdo pelo grupo TORCHS

Categorica nominal Policotomica

Agente infeccioso

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Idade materna: idade em anos completos de vida, segundo dados do prontuério, no
momento do parto.

Periodo de infeccio materna: corresponde a fase da gestagdo cuja gravida
apresentou sintomas, € nas assintomadticas, o momento da confirmacao laboratorial para o
Zika virus. Serd dividido em 3 periodos: primeiro, segundo e terceiro trimestres. O
primeiro trimestre correspondendo de 1 a 12 semanas de gestacdo, o segundo de 13 a 27
semanas o terceiro a partir de 28 semanas.

Sintomatologia materna: corresponde a presenca ou auséncia de sintomas
apresentados pela mae. Serd considerada sintomatica, toda gravida, em qualquer idade
gestacional, com exantema agudo, associado ou ndo a presenca dos seguintes sinais e/ou
sintomas: febre, artralgia, mialgia, cefaleia, conjuntivite ou prurido, excluidas as hipoteses
ndo infecciosas.

Escolaridade: grau de instrugdo, segundo dados do prontudrio, no momento da
internagao.
Alcoolismo materno: uso de alcool de forma regular, em qualquer quantidade durante a
gestacao.

Tabagismo materno: uso de tabaco de forma regular, em qualquer quantidade

durante a gestagao.
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Drogadicao materna: uso de drogas ilicitas em qualquer quantidade durante a

gestacao.

Contato com pesticidas/agrotoxicos: contato regular com agrotdxicos e ou

pesticidas.

Coinfec¢ao pelo grupo TORCHS: descri¢do de qual infeccdo do grupo TORCHS

houve associacdo com a infec¢do por ZIKV.

3.6.2 Variaveis de desfecho

Quadro 2- Apresentacao e classificacdo das varidveis de desfecho

DESCRICAO DA VARIAVEL TIPO MENSURACAO
Idade Gestacional Numérica Discreta Semanas
Sexo do RN Categorica Nominal Policotdmica| Masculino/Feminino/Indeterminado
Peso Numérica Discreta Gramas
PC Numérica Discreta Centimetros
Clasmﬁcagag do peso segundo Categodrica Nominal Policotomica AIG/PIG/GIG
idade gestacional
Presenca de microcefalia Categorica Nominal Dicotomica Sim/Nao
Presenca de outras malformagdes Categodrica Nominal Policotomica Descricao
Internagdo em UTI neonatal Categorica Nominal Dicotomica Sim/Nao
EOA Categorica Nominal Dicotomica Normal/Alterado
PEATE Categorica Nominal Dicotomica Normal/Alterado
Teste do reflexo vermelho Categorica Nominal Dicotomica Normal/Alterado
Mapeamento de Retina Categorica Nominal Dicotomica Normal/Alterado
Tomografia de cranio Categorica Nominal Policotomica Descricao
Ressonancia magnética de cranio Categorica Nominal Policotdmica Descricao
Neurodesenvolvimento Categorica Nominal Dicotomica Normal/Alterado
Obito Categorica Nominal Dicotomica Sim/Nao

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Classificacao da idade gestacional: classificacdo da idade gestacional calculada a

partir da

data da ultima menstruagao,

podendo

ser corroborada pelo exame

ultrassonografico obstétrico de primeiro trimestre ou pelo método de CAPURRO e cols.

(1978), utilizando essa ordem preferencial, sendo pré-termo: menores de 37 semanas, a

termo: de 37 semanas a 42 semanas e pos-termo: 42 semanas ou mais.

Sexo: corresponde ao sexo do recém-nascido, determinado por ocasido do

nascimento, masculino, feminino ou indeterminado.

Peso ao nascer: peso ao nascer do recém-nascido, de acordo com dados da FRC do

RN, em gramas, aferida em balancga digital calibrada.

Perimetro cefilico ao nascer: perimetro cefélico ao nascer do recém-nascido, de

acordo com dados do prontudrio, em centimetros.

Classificacao do peso segundo a idade gestacional: classificacdo de pequeno para

a idade gestacional (PIG), quando o peso do RN estiver 2 desvios-padrao (DP) abaixo da
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média para idade e sexo, adequado para a idade gestacional (AIG), quando o peso estiver
entre +2DP e -2DP para idade e sexo, e grande para a idade gestacional (GIG), quando o
peso estiver 2DP acima da média idade gestacional e sexo, interpretada por meio da curva
de crescimento da INTERGROWTH-21st.

Presenca de microcefalia: quando a medida do Perimetro Cefalico (PC) encontra-
se mais de 2 desvios-padrdo (DP) abaixo da média para a idade e sexo nas primeiras 24-
48h de vida, medida interpretada por meio da curva de crescimento da INTERGROWTH-
21th.

Presenca de outras malformacdes congénitas por sistemas: estratificado por
sistemas; patologias do aparelho respiratdrio, patologias cardiacas, patologias infecciosas,
patologias metabdlicas, patologias renais, patologias gastrointestinais.

Internacdo em UTI neonatal: recém-nascido de qualquer idade gestacional com
instabilidade clinica em sistemas organicos ou necessitando de monitorizagdo
cardiovascular e respiratoria.

EOA: corresponde a presenga ou auséncia de alteracdo no exame de emissdes
otoacusticas evocadas, realizado nos primeiros dias de vida.

PEATE: corresponde a presenga ou auséncia de alteracdo no exame de potencial
evocado auditivo de tronco encefélico.

Teste do reflexo vermelho: corresponde a presenca ou auséncia de alteracdo ao
exame.

Mapeamento de retina: corresponde a presenga ou auséncia de alteracdo ao exame.

Tomografia de cranio: corresponde a descrigdo das alteracdes na imagem
radioldgica, obtida através da TC de cranio.

Ressoniancia magnética de cranio: corresponde a descricdo das alteragdes na
imagem radiologica, obtida através da RM de cranio.

Neurodesenvolvimento:  corresponde a  descricdo de  alteragdes no
neurodesenvolvimento, a partir da aplicagdo da escala de desenvolvimento de Gesell
(KNOBLOCH; PASSAMANICK, 2002), aplicada por especialista.

Obito: corresponde a presenga ou auséncia de 6bito, de acordo com a descrigdo em

prontuario médico.

3.7 Instrumentos de coleta de dados
Os dados foram extraidos dos registros de prontudrio médico, transcritos para as

FRCs da mae, RN e do follow-up, as quais foram alimentadas prospectivamente pela
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equipe multidisciplinar, e inseridos em planilhas Excel (Microsoft Corporation) pelo

pesquisador e pelas equipes dos centros participantes.

3.7.1 Gerenciamento e protecdo dos dados

O sistema de registro de dados permitiu a inser¢do e limpeza dos dados, bem como
a exportacdo para a analise estatistica pertinente. A garantia de qualidade dos dados foi
feita por varias medidas, entre elas:
e Treinamento antes do inicio do estudo;
e Central de coordenagdo para onde a equipe de pesquisa pode dirigir dividas e
questionamentos sobre o protocolo;
e Todos os dados inseridos foram revisados pelo investigador principal;
A documentacdo do estudo esta arquivada nos centros participantes pelo tempo

previsto pela legislagdo aplicavel.

3.8 Processamento dos dados e analise estatistica

Para apresentacdo dos resultados foram utilizados os recursos da estatistica
descritiva, utilizando-se tabelas de frequéncias ou propor¢des, graficos e outras formas de
apresentacdo. As variaveis continuas foram apresentadas na forma de médias + desvio
padrdo ou de mediana (intervalo interquartil), enquanto as varidveis categdricas foram

apresentadas na forma de proporcdes.

3.9 Aspectos éticos

3.9.1 Aprovagdo do estudo

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Maternidade Escola da UFRIJ, instituigdo proponente, ¢ pelos Comités de Etica em
Pesquisa das instituigdes coparticipantes. Esta de acordo com a Resolugdo 466/2012, do
Conselho Nacional de Saude, a Declaracao de Helsinque e todas as suas revisdes e as Boas

Praticas Clinicas (Documento das Américas).
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O presente estudo ¢ parte do projeto guarda-chuva “Infec¢do pelo Virus Zika em
uma Coorte de Gestantes e seus Conceptos”, que foi aprovado pelo CEP da Maternidade
Escola, via plataforma Brasil, sob o numero: 1.541.109 e CAAE: 55465616.0.0000.5275 ¢
pelo CEP da institui¢ao coparticipante.

3.9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

Os participantes (ou seus responsaveis) assinaram e dataram voluntariamente o
TCLE antes de sua participagdo. Como o presente estudo ¢ parte do projeto “Infec¢ao
pelo Virus Zika em uma Coorte de Gestantes e seus Conceptos”, foi usado o TCLE desta
pesquisa. Foi garantido ao participante o direito de se recusar a participar ou de se retirar a
qualquer momento por qualquer razao. Nao foi utilizado termo de assentimento visto que o
estudo incluiu criangas apenas até 30 meses de idade, e nesta idade as criancas

participantes ndo tém capacidade de entender e colaborar com um termo de assentimento.
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4 RESULTADOS

Das 2.882 gestantes admitidas na ME-UFRJ no periodo do estudo, 116 (4%)
apresentaram suspeita de infec¢do pelo ZIKV e 33 tiveram esta infec¢do confirmada,
conforme demonstrado no fluxograma da figura 5. Neste grupo houve uma gestacao

gemelar e 3 obitos fetais, de modo que 31 recém-nascidos foram incluidos no estudo.

Figura 5- Fluxograma de sele¢do de gestantes com infec¢@o confirmada pela ZIKV na

ME-UFRIJ no periodo de 03/12/2015 a 31/01/2017.

Gestantes admitidas na
ME-UFR]J
(n=2.882)

y

Gestantes com suspeita
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y
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gemelar Pacientes excluidos

R (n=3)

A g obitos fetais

Recém-nascidos
incluidos no estudo
(n=31)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Das 33 gestantes incluidas, 31 (93,9%) tiveram confirmacao diagnostica de infec¢ao
pelo ZIKV através da positividade do teste da RT-PCR, e duas (6,1%) através da
positividade da sorologia IgM para o ZIKV. As duas gestantes que tiveram confirmacao
diagnostica através da sorologia IgM, eram simultaneamente IgM negativas para o virus da
Dengue, o que corroborou o diagndstico recente pelo ZIKV nestas pacientes. Das 31
gestantes RT-PCR positivas, 23 (74,2%) tiveram exame positivo no soro, quatro (12,9%)

na urina, uma (3,2%) na placenta, uma (3,2%) no saco vitelino, uma (3,2%) no sangue de
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corddo e uma (3,2%) em tecido fetal, conforme apresentado na tabela 1. Algumas gestantes
tiveram RT-PCR positivo concomitante em mais de um fluido/tecido corporal.

Uma gestante (3%), apresentou coinfeccdo pelo CHIKV. A referida infec¢do ocorreu
com 21 semanas de gestagdo, sendo observado 6bito fetal em USG obstétrica de rotina, 4
dias apos inicio de quadro (exantema maculo papular e febre de 39-40°C), que durou
apenas 24 horas. A autopsia do feto foi realizada com extensa amostragem de pulmao,
figado, rim, cérebro e tecidos placentarios, sendo observado calcificagdes renais e
placentarias. Os testes de RT-PCR em tempo real para ZIKV, DENV e CHKYV, foram
realizados em tecidos fetais. O DENV nao foi detectado em nenhuma amostra, mas
CHIKYV foi detectado na placenta e ZIKV no rim.

As principais caracteristicas clinico-epidemiologicas das gestantes incluidas no
estudo, sdo apresentadas nas tabelas 2 e 3. Onze gestantes (33,3%) tiveram a infec¢do pelo
ZIKV no primeiro trimestre, 14 (42,4%) no segundo trimestre ¢ 8 (23,3%) no terceiro
trimestre da gestacdo. Dezoito gestantes (54,6%) se auto declararam brancas, 13 pardas
(39,4%) e 2 (6%) pretas. Seis delas (18,2%), completaram o ensino fundamental I, 12
(36,4%), o ensino fundamental II, 11 (33,3%) completaram o ensino médio e 4 (12,1%),

completaram o ensino superior.

Tabela 1- Investigacdo laboratorial para ZIKV, Dengue e Chikungunya nas gestantes e
sangue do corddo (Continua...)

Gestantes ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV Dengue | Dengue CHIKV
incluidas | RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR | IgG/IgM RT-PCR NS1 IgG/IgM RT-PCR
(n=33) Soro Urina Placenta Saco Soro Sangue do
Vitelino cordio
1 Pos Neg Neg Neg Pos/Neg Neg Neg Pos/Neg Neg
2 Pos NR Neg NR NR Neg NR Pos/Pos Neg
3 Pos NR Neg NR NR Neg NR NR Neg
4 Neg Neg Pos Pos Neg/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
5 Pos NR Pos Pos Pos/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
6 Pos Pos Neg Neg Pos/Neg Pos Neg Pos/Neg Neg
7 Pos Neg Neg Neg Pos/Neg Neg NR Pos/Neg Neg
8 Pos NR NR NR Pos/Neg Neg Neg Pos/Neg Neg
9 Pos Neg NR NR NR NR Neg NR Neg
10 Pos NR Neg NR Pos/Neg NR NR Neg/Neg Neg
11 Neg Pos NR NR NR NR Neg NR Neg
12 NR Pos NR NR NR NR NR NR Neg
13 Pos Neg NR NR Pos/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
14 NR Pos NR NR Pos/Neg NR NR Pos/Neg Neg
15 Pos Neg NR NR Pos/Neg NR NR Pos/Neg Neg
16 Neg Pos NR NR Pos/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
17 Pos Pos NR NR Pos/Neg NR NR Pos/Neg Neg
18 Pos Pos NR NR Pos/Neg NR NR Pos/Neg Neg
19 Pos Neg NR NR Pos/Neg NR NR Pos/Neg Neg
20 Pos Neg NR NR Pos/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
21 Pos NR NR NR Neg/Pos NR NR Pos/Neg Neg
22 Pos Pos NR NR NR NR NR NR Neg
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Gestantes ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV Dengue | Dengue CHIKV

incluidas | RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR IgG/IgM RT-PCR NS1 IgG/IgM RT-PCR

(n=33) Soro Urina Placenta Saco Soro Sangue do

Vitelino cordido

23 NR NR NR NR Neg/Pos NR NR Pos/Neg Neg
24 Pos NR NR NR Pos/Neg NR Neg Pos/Neg Neg
25 Pos NR NR NR NR NR Neg NR Neg
26 NR NR NR NR NR/Pos NR NR Neg/Neg Neg
27 Pos Pos Neg NR Pos/Neg Neg NR Pos/Neg Neg
28 Pos Neg Neg Pos Pos/Neg Pos NR Pos/Neg Neg
29 Neg NR Neg Pos Pos/Neg Neg NR Pos/Neg Neg
30 Pos Neg NR NR NR NR NR Pos/Neg Neg
314 Neg Neg Neg NR NR NR NR NR Pos
32% NR NR NR NR NR Pos NR NR Neg
33* Pos Neg NR NR NR NR Neg NR Neg

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: ZIKV: virus Zika; RT-PCR: teste da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase;
IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; NS1: antigeno NS1; NR: ndo realizado; CHIKV: virus

Chikungunya; Pos: positivo; Neg: negativo.
*obito fetal; # RT-PCR para Zika confirmado no tecido fetal.

Trés gestantes (9,1%) tiveram o6bito fetal, sendo dois abortos espontineos e um
natimorto. Houve um caso de gestagdo gemelar monocoridnica diamniética. Trinta e uma
gestantes (93,9%), apresentaram exantema e duas (6,1%) eram assintomaticas. No caso das
gestantes que ndo apresentaram sintomas na gestacdo, a investigacdo para infeccdo para
ZIKV se deu apoés achado de microcefalia do feto, identificada pela ultrassonografia
obstétrica realizada durante o pré-natal. Trés gestantes referiram uso regular de alcool na
gestacao (9,1%) e uma (3%), uso regular de tabaco. Nao houve relato materno de consumo
de drogas de qualquer espécie. Foi questionado sobre o uso de maconha, cocaina, qualquer
droga injetavel, crack, langa-perfume, lolo, cola, éter, solventes, LSD, ecstasy ou drogas
para emagrecer. O contato com pesticidas ou agrotdoxicos também foi negado pelas
participantes do estudo.

A investigagdo laboratorial para infeccao congénita do grupo TORCHS, foi realizada
durante o pré-natal na maior parte das pacientes elegiveis para o estudo, conforme mostra a
tabela 4. Todas as gestantes que apresentaram infec¢ao suspeita ou confirmada por um dos
agentes deste grupo tiveram seus recém-nascidos avaliados e investigados
laboratorialmente. A tabela 5 mostra os resultados dos exames realizados nos recém-
nascidos para investigacdo de infeccdo congénita do grupo TORCHS. Duas pacientes
tiveram sorologia IgM indeterminada para herpes virus. Foi realizada investigagdo
laboratorial, de imagem e fundo de olho em ambos recém-nascidos e a infec¢do congénita
foi afastada. Duas gestantes apresentaram sifilis durante a gestagdo, foram adequadamente
tratadas e a investigacdo para sifilis congénita em seus recém-nascidos foi negativa. Uma

gestante era portadora do virus da imunodeficiéncia humana com diagnostico prévio a
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gestagdo. Esta paciente recebeu tratamento antirretroviral durante o periodo gestacional e

intraparto e o seu RN quimioprofilaxia pela exposi¢do ao HIV.

Tabela 2- Caracteristicas clinico-epidemioldgicas das gestantes incluidas no estudo.

Gestantes | Idade Trimestre da Motivo da | Escolaridade| Raca | Alcoolismo | Tabagismo
(n=33) no infec¢io inclusdo no
parto estudo
1 34 2° trimestre Exantema Médio Parda Nao Nao
2 33 3° trimestre Exantema Médio Parda Nao Nao
3 35 2° trimestre Exantema Fund I Branca Nao Nao
4 24 3° trimestre Exantema Fund II Branca Nao Nao
5 22 2° trimestre Exantema Fund I Branca Nao Nao
6 30 2° trimestre Exantema Médio Branca Nao Nao
7 34 2° trimestre Exantema Fund II Branca Nao Sim
8 26 1° trimestre Exantema Fund I Branca Nao Nao
9 41 2° trimestre Exantema Fund I Parda Sim Nao
10 27 1° trimestre Exantema Superior | Branca Nao Nao
11 34 3° trimestre Exantema Médio Branca Nao Nao
12 21 3° trimestre Exantema Médio Parda Nao Nao
13 29 1° trimestre Exantema Médio Branca Sim Nao
14 19 1° trimestre Exantema Médio Branca Nao Nao
15 24 1° trimestre Exantema Superior | Branca Nao Nao
16 31 1° trimestre Exantema Médio Parda Nao Nao
17 29 2° trimestre Exantema Médio Branca Nao Nao
18 35 3° trimestre Exantema Superior | Preta Nao Nao
19 39 2° trimestre Exantema Médio Parda Nao Nao
20 26 2° trimestre Exantema Fund I Parda Nao Nao
21 28 1° trimestre Microcefalia Fund I Parda Nao Nao
22 21 3° trimestre Exantema Fund 11 Parda Nao Nao
23 19 2° trimestre Exantema Fund 11 Branca Nao Nao
24 31 1° trimestre Exantema Fund 11 Preta Nao Nao
25 19 3° trimestre Exantema Fund 11 Parda Nao Nao
26 31 1° trimestre Exantema Fund 11 Branca Nao Nao
27 34 2° trimestre Exantema Fund 11 Branca Nao Nao
28 22 3° trimestre Exantema Fund 11 Parda Nao Nao
29 24 2° trimestre Exantema Fund 11 Parda Nao Nao
30 21 1° trimestre Exantema Fund 11 Branca Nao Nao
31* 19 2° trimestre Exantema Fund 11 Parda Sim Nao
32%* 29 2° trimestre Microcefalia Superior | Branca Nio Nio
33* 23 1° trimestre Exantema Médio Branca Nao Nao

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: Fund I: ensino fundamental I; Fund II: ensino fundamental IT; Médio: ensino médio, Superior: ensino
superior.
*QObito Fetal

As gestantes estudadas também foram investigadas para possivel coinfeccdo por

Chikungunya através da positividade do teste RT-PCR no soro materno. Apenas 1 gestante

(3%), apresentou RT-PCR positivo no soro para CHIKV, no segundo trimestre de

gestacdo, com desfecho desfavoravel de dbito fetal.
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Tabela 3- Caracteristicas clinico-epidemioldgicas das gestantes com infec¢do pelo ZIKV

incluidas no estudo de forma sintetizada.

Idade materna no momento do parto [mediana e IQR]

28 (22-33)

Trimestre da infec¢io [n (%)]
1° trimestre
2° trimestre
3° trimestre

11 (33,3%)
14 (42,4%)
8 (24,3%)

Motivo de inclusio no estudo [n (%)]
Exantema
Microcefalia na USG obstétrica

31 (93,9%)
2 (6,1%)

Aborto [n (%)]

3 (9,1%)

Escolaridade [n (%)]
Ensino fundamental I

6 (18,2%)

Ensino fundamental II 12 (36,4%)
Ensino médio 11 (33,3%)
Ensino superior 4 (12,1%)
Raga [n (%)]

Branca 18 (54,6%)
Parda 13 (39,4%)
Preta 2 (6%)
Amarela 0 (0%)
Indigena 0 (0%)
Alcoolismo materno [n (%)] 3(9,1%)
Tabagismo materno [n (%)] 1 (3%)
Drogadi¢io materna [n (%)] 0 (0%)
Contato com pesticidas ou agrotoxicos [n (%)] 0 (0%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: IRQ: amplitude interquartil.
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Tabela 4- Sorologias para infecgdes do grupo TORCHS nas gestantes incluidas no estudo.

Mies Toxoplasmose Rubéola CMV Herpes VDRL HIV
(n=33) (IgG/IgM) (IgG/IgM) (IgG/IgM) (IgG/IgM)

1 NR NR NR NR Negativo Negativo
2 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Ind Negativo Negativo
3 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
4 Neg/Neg Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
5 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
6 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
7 NR NR NR NR Negativo Negativo
8 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
9 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Positivo
10 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
11 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
12 Pos/Neg NR NR NR Negativo Negativo
13 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
14 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
15 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR/NR Negativo Negativo
16 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
17 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
18 Neg/Neg NR NR NR Negativo Negativo
19 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
20 Pos/Neg NR NR NR Negativo Negativo
21 Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg Pos/Neg Positivo Negativo
22 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
23 Neg/Neg Pos/Neg NR Pos/Neg Positivo Negativo
24 Neg/Neg NR NR NR Negativo Negativo
25 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
26 Neg/Neg NR/Neg NR Neg/Neg Negativo Negativo
27 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR Negativo Negativo
28 NR NR NR NR Negativo Negativo
29 Pos/Neg Pos/Neg NR NR Negativo Negativo
30 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Ind Negativo Negativo
31* Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
32% Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo Negativo
33* NR Pos/Neg Pos/Neg NR Negativo Negativo

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: CMV: citomegalovirus; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; IgG: imunoglobulina G; IgM:

imunoglobulina M; NR: ndo realizado; Pos: positivo; Neg: negativo; Ind: indeterminado.

*Obito fetal
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Tabela 5- Sorologias para infec¢des do grupo TORCHS nos recém-nascidos incluidos no
estudo.

RN Toxoplasmose Rubéola CMV Herpes VDRL HIV
(n=31) (IgG/IgM) (IgG/IgM) (IgG/IgM) (IgG/IgM)
1 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
2 Pos/Neg Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
3 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
4 NR NR NR NR NR NR
5 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg NR NR
6 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg NR NR
7 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
8 NR NR NR NR NR NR
9 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
10 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR Positivo
11 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
12 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg NR NR
13 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg NR NR
14 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg NR NR
15 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
16 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
17 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
18 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
19 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
20 NR NR NR NR NR NR
21 Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg Pos/Neg NR NR
22 Pos/Neg Pos/Neg Neg/Neg Pos/Neg Negativo NR
23 NR NR NR NR NR NR
24 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Negativo NR
25 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
26 NR NR NR NR NR NR
27 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
28 NR NR NR NR NR NR
29 Neg/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
30 Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg Pos/Neg NR NR
31 NR NR NR NR NR NR

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: CMV: citomegalovirus; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; IgG: imunoglobulina G; IgM:
imunoglobulina M; NR: ndo realizado; Pos: positivo; Neg: negativo.

Dos 31 RN incluidos , vinte e sete (87,1%) nasceram com idade gestacional entre
37 e 41semanas, trés (9,7%) entre 28 e 32 semanas, ¢ um (3,2%) com idade gestacional
entre 33 e 36 semanas, totalizando 12,9% de nascimentos prematuros. Nao houve
nascimentos com idade gestacional inferior a 28 semanas. Vinte e dois (71%) eram do sexo
feminino e nove (29%) do sexo masculino. Um RN (3,2%) foi classificado como pequeno
para a idade gestacional e cinco (16,1%) foram admitidas na UTI neonatal.

Apenas um recém-nascido (3,2%) apresentou microcefalia (n° 22) ao nascer
(perimetro cefalico de 28,5 cm), classificada como microcefalia grave. Sua exposi¢do
ocorreu no primeiro trimestre da gestacdo. Este paciente foi submetido a pun¢do lombar no
segundo dia de vida. O resultado da celularidade e bioquimica do liquor foram normais e o

RT-PCR para Zika virus foi negativo. O outro feto identificado como microcefélico na
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USG obstétrica sofreu abortamento espontdneo. Nenhum RN desenvolveu microcefalia no
periodo pds natal, ndo foram identificadas outras malformagdes associadas no grupo de
criangas estudadas, bem como ndo houve 6bitos no periodo neonatal. As caracteristicas
clinico-epidemiolédgicas dos recém-nascidos incluidos no estudo podem ser encontradas
nas tabelas 6 e 7.

Todas as criangas realizaram algum teste de avaliagdo auditiva durante o periodo de
estudo. Trinta e uma criangas (100%) realizaram o EOA-T. Apenas trés criangas (9,7%)
realizaram todos os exames de avaliagdo auditiva, 21 criangas (67,8%), realizaram EOA-T
+ algum tipo de PEATE.

Na tabela 8 sdo apresentados os resultados dos testes auditivos realizados para
cada crianga testada. Dezenove (61,3%) realizaram PEATE-a, 11 (35,5%) realizaram
PEATE neuro e 10 (32,2%), realizaram PEATE-FE. Estes dados encontram-se sintetizados
na tabela 9. Apenas uma crianca (3,2%), apresentou alteragdo no EOA-T (falha na OE),
mas a avaliacdo auditiva subsequente com PEATE neuro foi normal. Nenhuma crianga
mostrou alteracdo no PEATE-a, uma (8,3%) apresentou alteracdo no PEATE neuro e

nenhuma crianga que realizou PEATE-FE, evidenciou alteragdo ao exame.

Tabela 6- Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos recém-nascidos com exposi¢@o intrauterina

ao ZIKV (Continua...)

RN Idade Classificacao Presenca de Presenca de Internac¢io em
(n=31) gestacional | Sexo | Peso | PC do peso microcefalia outras UTI Neonatal
segundo IG malformacées
1 32s M 1620 | 28.5 AIG Nao Nao Sim
2 38s+2d F 2670 | 34.0 AlIG Nao Nao Nao
3 37s F 2859 |33.5 AlIG Nao Nao Nao
4 39s F 3395 | 35.0 AlIG Nao Nao Nao
5 32s+1d F 1905 | 30.0 AlIG Nao Nao Sim
6 32s+1d F 1605 | 31,5 AIG Nao Nao Sim
7 41s+5d M 3540 | 34.0 AlIG Nao Nao Nao
8 40s+4d F 3550 | 345 AlIG Nao Nao Nao
9 40s+4d F 3570 | 36.0 AlIG Nao Nao Nao
10 41s+1d M 3850 | 35.7 AlIG Nao Nao Nao
11 40s+3d F 3750 | 35.0 AlIG Nao Nao Nao
12 39s M 2995 | 35.0 AlIG Nao Nao Nao
13 39s F 2870 | 35.0 AlIG Nao Nao Nao
14 40s F 3535 | 345 AIG Nao Nao Nao
15 38s M 2160 | 31.7 PIG Nao Nao Nao
16 39s+5d F 3490 | 34.0 AlIG Nao Nao Nao
17 38s+4d M 2785 | 34.0 AlIG Nao Nao Nao
18 38s+5d F 3080 | 33.0 AlIG Nao Nao Nao
19 40s+3d F 3340 | 33.5 AIG Nao Nao Sim
20 38s+4d F 3055 | 34.0 AlIG Nao Nao Nao
21 39s+5d F 4130 | 36.0 GIG Nao Nao Nao
22 39s+3d F 2690 | 28.5 AlIG Sim Nao Nao
23 38s+4d F 3355 ]335 AlIG Nao Nao Nao
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RN Idade Classificacio | Presenca de Presenca de Internacio
(n=31) | gestacional | Sexo | Peso | PC do peso microcefalia outras em UTI
segundo IG malformacées Neonatal
24 36s+3d F 2990 | 33.0 AIG Nao Nao Nao
25 38s+2d F 3220 | 35.0 AIG Nao Nao Nao
26 39s+2d F 3205 | 32.0 AIG Nao Nao Nao
27 37s+6d M 3200 | 36.0 AIG Nao Nao Nao
28 38s+2d F 3935 | 36.0 GIG Nao Nao Nao
29 40s+5d F 3315 | 33.0 AIG Nao Nao Sim
30 41s M 2765 | 33.0 AIG Nao Nao Nao
31 40s+1d M 3975 ]36.0 AIG Nao Nao Nao

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: RN: recém-nascido; PC: perimetro cefalico; IG: idade gestacional; UTI: unidade de terapia intensiva;
s: semanas; d: dias; F: feminino; M: masculino; AIG: adequado para a idade gestacional; PIG:
pequeno para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional.

Tabela 7- Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos recém-nascidos

com exposicao intrauterina ao ZIKV (n=31).

Idade gestacional ao nascimento [n (%)]

<28 semanas 0 (0%)
28-32 semanas 3 (9,7%)
33-36 semanas 1 (3,2%)
37-41 semanas 27 (87,1%)
> 42 semanas 0 (0,00)
Sexo [n (%)]

Feminino 22 (71%)
Masculino 9 (29%)
Peso ao nascer [n (%)]

<1000g 0 (0%)
1000-1500g 0 (0%)
1500-2000g 3(9,7%)
2000-2500g 1 (3,2%)
2500-3000g 8 (25,8%)
> 3000g 19 (61,3%)

Classificacio do peso segundo IG [n (%)]

PIG 1(3,2%)
AIG 28 (90,3%)
GIG 2 (6,5%)

Classificacio segundo perimetro cefalico [n (%)]
Normocefalia

30 (96,8%)

Microcefalia 1 (3,2%)
Presenca de outras malformacodes [n (%)] 0 (0%)
Admissdo em UTI Neonatal [n (%)] 5 (16,1%)
Obito no periodo neonatal [n (%)] 0 (0%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: ZIKV: Zika virus; 1G: idade gestacional.
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Tabela 8- Resultados dos testes auditivos realizados nas criangas com exposi¢ao intrauterina

ao ZIKV (Continua...)

Exame auditivo

Pacientes Data de (data do exame)
(n=31) | nascimento EOA-T PEATE-a PEATE neuro PEATE-FE
1 09/03/16 Passou AO NR Atraso de laténcias absolutas OE; NR
(12/05/16) Normal OD (19/02/18)
2 19/04/16 Passou AO NR Normal AO Normal AO
(19/04/16) (22/01/18) (22/01/18)
3 26/04/16 Passou AO NR Normal AO Normal AO
(26/04/16) (05/03/18) (05/03/18)
4 05/05/16 Passou AO NC Normal AO Normal AO
(11/05/16) (26/02/18) (26/02/18)
5 06/05/16 Passou AO Normal AO NR NR
(25/05/16) (07/06/17)
6 06/05/16 Passou AO Normal AO NR NR
(25/05/16) (07/06/17)
7 26/05/16 Passou AO Normal AO NR NR
(27/05/16) (17/06/16)
8 16/05/16 Passou AO Normal AO NR NR
(17/05/16) (28/12/16)
9 17/06/16 Passou AO Normal OE Normal AO Normal AO
(24/08/16) e NC OD (05/03/18) (05/03/18)
(23/11/16)
10 30/05/16 Passou AO Normal OE NR NR
(30/05/16) e NC OD
(22/06/16)
11 20/10/16 Passou AO NR NR NR
(21/10/16)
12 05/02/16 Passou AO Normal AO NR NR
(11/02/16) (28/06/16)
13 23/02/16 Passou AO NR Normal AO Normal AO
(23/02/16) (18/12/17) (18/12/17)
14 30/07/16 Passou AO NC NR NR
(30/07/16)
15 14/07/16 Passou AO NC Normal AO Normal AO
(15/07/16) (13/11/17) (13/11/17)
16 17/07/16 Passou AO Normal AO NR NR
(19/07/16) (23/12/16)
17 25/06/16 Passou AO Normal AO NR NR
(25/06/16) (24/08/16)
18 23/06/16 Passou AO Normal AO NR NR
(23/06/16) (24/08/16)
19 29/06/16 Passou AO NR Normal AO Normal AO
(30/06/16) (26/02/18) (26/02/18)
20 31/07/16 Passou AO Normal AO NR NR
(31/07/16) (20/10/16)
21 04/09/16 Passou AO Normal OD NR NR
(27/09/16) e NC OE
(04/01/17)
22 08/09/16 Passou AO Normal AO Normal AO Normal AO
(08/09/16) (23/12/16) (11/12/17) (11/12/17)
23 20/02/16 Passou AO NR NR NR
(22/02/16)
24 05/10/16 Passou AO NR Normal AO Normal AO
(07/10/16) (13/11/17) (13/11/17)
25 17/10/16 Passou AO Normal AO Normal AO Normal AO
(17/10/16) (04/01/17) (06/11/17) (06/11/17)




64

Exame auditivo
Pacientes Data de (data do exame)
(n=31) nascimento
EOA-T PEATE-a PEATE neuro PEATE-FE
26 12/04/16 Passou AO NC NR NR
(13/04/16)
27 07/01/17 Falhou OE Normal OE Normal AO NR
(10/01/17) e NC OD (04/01/2018)
(18/01/17)
28%* 25/04/16 Passou AO NR NR NR
(16/05/16)
20% 02/05/16 Passou AO NR NR NR
(13/05/16)
30* 27/05/16 Passou AO NR NR NR
(30/05/16)
31* 07/06/16 Passou AO NR NR NR
(07/06/16)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: EOA-T: emissdes otoacusticas transientes; PEATE-a: Potenciais evocados auditivos de tronco
encefalico por click automatizado; PEATE neuro: Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico
por click para neurodiagnostico, PEATE-FE: Potenciais evocados auditivos de tronco enceféalico por
frequéncia especifica; AO: ambas as orelhas; OD: orelha direita; OE: orelha esquerda; NC: ndo
confiavel; NR: ndo realizada.

*Perdas de seguimento ambulatorial

Tabela 9 - Distribuicdo das criancas expostas ao ZIKV na gestagao de acordo com os
exames de avaliacdo auditiva e nimero de criangas que apresentaram alteracao.

AVALIACAO AUDITIVA
Exame realizado n (%) de criancas submetidas n (%) de criangas que
apresentaram alteracio
EOA-T 31 (100%) 1 (3,2%)
PEATE-a 19 (61,3%)* 0 (00,0)
PEATE neuro 12 (38,7%) 1 (8,3%)
PEATE-FE 10 (32,2%) 0 (00,0)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: ZIKV: Zika virus; EOA-T: emissdes otoacusticas transientes; PEATE-a: Potenciais evocados
auditivos de tronco encefalico por click automatizado; PEATE neuro: Potenciais evocados auditivos
de tronco encefalico por click para neurodiagnostico; PEATE-FE: Potenciais evocados auditivos de
tronco encefélico por frequéncia especifica. *Destas, 4 criangas tiveram resultados ndo confiaveis
em ambas as orelhas e 4 em uma das orelhas.

Quanto a avaliagdo oftalmolégica, trinta criangas (96,8%) realizaram exames de
mapeamento de retina na primeira semana de vida. Por se tratar de doenca recentemente
descrita como causa congénita de comprometimento ocular, foram realizadas avaliagdes
seriadas na coorte de criangas acompanhadas. Na tabela 10 sdo apresentados os resultados
dos mapeamentos de retina realizados. Trés criangas (10%) apresentaram alguma altera¢ao
no primeiro exame de fundo de olho, sendo que 2 delas mantiveram a alteragdo encontrada
nos exames subsequentes, € a outra, teve o exame normalizado na terceira e ultima
avaliagdo. Estes dados encontram-se sintetizados na tabela 11.

O estudo neurorradioldgico foi realizado na maioria absoluta das criangas. Das

31criangas incluidas, 28 (90,3%) tiveram algum exame de neuroimagem: ultrassonografia
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transfontanela, tomografia de cranio e/ou ressonincia magnética de cranio. A tabela 12

mostra o resultado dos exames radiologicos destes pacientes.

Tabela 10 - Resultados dos mapeamentos de retina realizados nas criangas expostas ao

ZIKV durante a gestacdo.
. MAPEAMENTO DE RETINA
Pacientes
_ 1° exame 2° exame 3° exame
(n=31)
1 Normal Normal Normal
2 Normal Normal Normal
3 Normal Normal Normal
4 Normal NR NR
5 Normal Normal Normal
6 Normal Normal Normal
7 Normal Normal NR
8 Normal Normal Normal
9 Normal Normal Normal
10 Normal NR NR
11 Normal Normal Normal
Aumento de Aumento de escavagao Aumento de escavagdo no
escavagdo no nervo no nervo optico AO nervo optico AO
12 optico AO
13 Normal Normal NR
14 Normal Normal NR
15 Normal Normal Normal
16 Normal NR NR
17 Normal Normal NR
18 Normal NR Normal

Nervo optico pequeno

Nervo dptico pequeno e

Nervo dptico pequeno e

19 e simétrico em AQO simétrico em AQO simétrico em AO
20 Normal Normal Normal
21 Normal Normal NR
22 Normal Normal Normal
23 Normal NR NR
24 Normal Normal Normal
OD normal e OE
25 nervo optico ovalado; Hemorragia retiniana Normal
hiperpigmentacéo OE
peridiscal
26 Normal NR NR
27 Normal Normal Normal
28* NR NR NR
20%* Normal NR NR
30%* Normal NR NR
31* Normal NR NR

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: ZIKV: Zika virus; NR: ndo realizado; AO: ambos os olhos; OD: olho direito; OE: olho esquerdo
*Perdas no seguimento ambulatorial
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Tabela 11 - Distribuicdo das criangas expostas ao ZIKV na gestacio de acordo com os
exames de avaliag@o oftalmologica e nimero de criancas que apresentaram alteracdo.

AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Exame realizado n (%) de criancas n (%) de criangas que
submetidas apresentaram alteracio

Teste do reflexo vermelho 31 (100%) 0 (00,0)

Mapeamento de retina 30 (96,8%) 3 (10%)

(uma ou mais avaliagdes)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: ZIKV: Zika virus

Vinte e sete (87%) criancas realizaram USGTF ainda durante a internacdo na
maternidade, 26 (96,3%) tiveram resultado normal e em uma (3,7%) apresentou resultado
alterado, porém nao foi possivel realizar o exame de forma satisfatoria por se tratar de RN
microcefalico, com fontanela anterior muito reduzida, prejudicando a avaliacdo técnica.
Vinte e cinco criangas (80,6%) realizaram ressonancia magnética de encéfalo, sendo que
algumas também realizam tomografia computadorizada quando julgado necessario pelo
radiologista, a fim de complementar o exame. Sete criancas (28%) evidenciaram alguma
alteracdo na imagem. Os resultados dos exames radiologicos realizados para cada crianga,
sdo demonstrados na Tabela 12.

Das 31 criangas incluidas no estudo, 27 (87,1%) foram acompanhadas no
ambulatorio de seguimento durante todo o periodo. Na avaliagdo realizada pelo
neuropediatra, vinte e duas (81,5%), tiveram a aplicagdo do Teste de
Neurodesenvolvimento de Gesell entre a idade de 12 a 27 meses de vida. A tabela 13
mostra as alteragdes encontradas no neurodesenvolvimento destes pacientes, para todas as
categoria de andlise. Para cada paciente, apresenta-se a descricdo da idade cronoldgica
(ou gestacional idade corrigida para o caso dos prematuros), seguida da avaliagdo
comportamental para cada categoria de andlise com a respectiva idade estimada do
neurodesenvolvimento encontrado em cada avaliagio. Em negrito, os exames que

encontravam-se alterados.
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Tabela 12 - Resultados dos exames radioldgicos dos recém-nascidos incluidos no estudo.

RN(n=31) USGTF Ressondncia Magnética de Crénio e/ou Tomografia Computadorizada de Crinio
1 Normal Normal
2 Normal Normal
3 Normal Pequeno aumento do espago subaracnodide anterior, compativel com a idade
4 NR Normal
5 Normal Normal
6 Normal Normal
7 Normal Normal
8 Normal NR
Normal Calcificagdes subcorticais nos lobos parietais ¢ predominantemente nos lobos
p p
frontais, dispostas de forma alongada, com aspecto em faixa, acompanhando os
giros corticais, notando-se aparente retragdo cortical e discreta redugdo do volume
9 de alguns desses giros.
10 Normal Questionavel reducdo da espessura do trato geniculo-calcarino direito, cistos no
plexo coroide a direita, os dois maiores medindo 1,1 x 0,8 cm, ¢ 0,5 x 0,3 cm.
11 Normal NR
12 Normal Normal
Normal Substancia branca encontra-se em processo de mielinizagdo, notando-se areas
triangulares de hipersinal junto aos atrios ventriculares, nas zonas de mielinizagao
13 terminal, mais evidentes do que o habitual.
14 Normal Normal
15 Normal Normal
16 Normal Normal
Normal Leve ampliagdo do espago liqudrico periencefélico frontal. Leve aumento do
espaco liquorico frontal. Ventriculos laterais levemente ectasiados, um pouco
17 mais evidentes nos prolongamentos frontais.
18 Normal Normal
Normal Calcificagdo linear no putamen a direita, observada na TC, ndo identificada no
estudo do encéfalo por RNM no mesmo dia. Discretos espagos perivasculares
19 proeminentes nas regides peritrigonais.
20 Normal Possiveis calcificagdes em lobos frontais, atraso na operculagdo, aumento de
liquido periencefélico.
21 Normal Normal
Dificuldade Microcefalia. Importante hipodesenvolvimento dos lobos cerebrais, sobretudo dos
técnica em lobos frontais, com oligogiria acentuada. Inlimeras calcificagdes comprometendo
realizar o ambos os hemisférios cerebrais, mais proeminentes nos lobos frontais, onde
exame, FA assumem disposi¢do linear comprometendo predominantemente a regido
reduzida. subcortical. Corpo caloso extremamente afilado. Ventriculos laterais alargados,
29 Calcificagoes sobretudo nos prolongamentos posteriores (colpocefalia).
em ambos 0s
hemisférios
cerebrais,
Aumento dos
ventriculos
laterais.
23 NR NR
24 Normal Normal
25 Normal Normal
26 Normal Normal
27 Normal Normal
28* NR NR
29* Normal NR
30* Normal Normal
31* NR NR

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: USGT: ultrassonografia transfontanela; NR: ndo realizado; FA: fontanela anterior; TC: tomografia de
cranio; RM: ressonincia magnética.

* Perdas no seguimento ambulatorial
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Tabela 13- Alteracdes encontradas no neurodesenvolvimento das criangas incluidas no estudo,
descrevendo-se a idade cronologica e a idade compativel com o seu neurodesenvolvimento.

TESTE DE NEURODESENVOLVIMENTO DE GESELL
Pacientes Ig::lde Comportamento| Comportamento, Comportamento| Comportamento; Comportamento
(n=31) meses adaptativo motor grosseiro motor fino de linguagem pessoal-social
1 26 21-24 meses 24 meses 21-24 meses 21-24 meses 24 meses
2 21 21-24 meses 24 meses 24 meses 21 meses 21-24 meses
3 24 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
4 24 18-21 meses 18-21 meses 21-24 meses 21 meses 21 meses
5 24 24 meses 24 meses 24 meses 21 meses 24 meses
6 24 24 meses 24 meses 24 meses 21 meses 24 meses
7 23 18 meses 24 meses 21 meses 18-21 meses 18-21 meses
8 27 24-30 meses 24-30 meses 24-30 meses 24-30 meses 24-30 meses
9 23 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
10§ Nao avaliado
11 18 21 meses 21-24 meses 21-24 meses 21-24 meses 21-24 meses
12 24 21-24 meses 21 meses 21 meses 21-24 meses 21-24 meses
13 24 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
14§ Nao avaliado
15 21 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses
16 20 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
17 25 24 meses 24 meses 24 meses 15-18 meses 24 meses
18 18 18 meses 18 meses 18 meses 18 meses 18 meses
19 18 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses
20 24 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
21 20 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses 21 meses
22# 18 2 meses 2 meses 2 meses 2 meses 2 meses
23§ Nao avaliado
24§ Nao avaliado
25 18 18 meses 18 meses | 18 meses 18 meses 18 meses
26 Naio avaliado
27 12 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses
28* Naio avaliado
29* Naio avaliado
30* Naio avaliado
31* Naio avaliado

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
Notas: A tabela mostra o resultado do teste de neurodesenvolvimento de Gesell, aplicado por neurologista
pediétrico, entre 12 ¢ 27 meses;
#Paciente com microcefalia *Perdas no seguimento ambulatorial geral. §Perdas no seguimento

neurologico.

A tabela 14 mostra separadamente os achados do exame neuroldgico nos 22

pacientes que foram avaliados com idade entre 18 e 27 meses. Dez criancas (45,4%)

apresentaram alguma alteracdo ao exame. A alteracdo mais frequente foi o atraso na

linguagem, que ocorreu em 31,8% dos casos, suspeita de déficit intelectual em 9%,

hiperreflexia em 9%. Todos os outros achados, marcha com hemiparesia, aumento de tonus

em um dimidio, postura assimétrica, alteracdo comportamental com suspeita de TEA,

microcefalia, aumento global do tonus, eversdo interna dos pés durante a marcha, clonus,

opistotono, epilepsia, polegares inclusos, distirbio do sono e irritabilidade em 4,5% dos

casos cada. Os achados mais graves foram encontrados no paciente microcefalico.
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Tabela 14 - Altera¢des encontradas no exame neurologico entre 18 e 27 meses de idade.

Pacientes Alteracgdes Reflexos Alteracdes de | Sinais de Discinesia Postura
(n=31) Neurologicas Profundos Tonus Ataxia
1 Déficit intelectual Normais Ausente Ausente Ausente Normal
suspeito, atraso na
linguagem
2 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
3 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
4 Atraso na linguagem Normais Ausente Ausente Ausente Normal
5 Atraso na linguagem Normais Ausente Ausente Ausente Normal
6 Atraso na linguagem Normais Ausente Ausente Ausente Normal
7 Déficit intelectual Normais Ausente Ausente Ausente Normal
suspeito,
atraso na linguagem
8 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
9 Marcha com hemiparesia] Hiperreflexia Aumento de Ausente Ausente Assimétrica
esquerda MIE tonus em MIE
10 Nao Avaliado
11 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
12 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
13 Eversao interna dos pés Normais Ausente Ausente Ausente Normal
durante a marcha
14 Nao Avaliado
15 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
16 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
17 Atraso na linguagem Normais Ausente Ausente Ausente Normal
18 Alteragao Normais Ausente Ausente Ausente Normal
comportamental,
TEA suspeito
19 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
20 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
21 Ausente Normais Ausente Ausente Ausente Normal
22 Microcefalia, Hiperreflexia Aumento Ausente Clonus Opistotono e
epilepsia, global do polegares
hemiparesia dupla, Tonus inclusos
atraso na linguagem
distarbio do sono
irritabilidade
23 Nao avaliado
24 Nao avaliado
25 Ausente | Normais | Ausente | Ausente | Ausente | Normal
26 Nao avaliado
27 Ausente | Normais | Ausente | Ausente | Ausente | Normal
28 Naio avaliado
29 Naio avaliado
30 Naio avaliado
31 Naio avaliado

Fonte: Elaborada pela autora, 2019
Notas: MIE: membro inferior esquerdo; TEA: transtorno de espectro autismo

A tabela 15, mostra de forma unificada, a avaliacdo radiologica e neurologica dos

pacientes que permaneceram no ambulatorio de seguimento da ME-UFRIJ até o periodo

final do estudo (27 criangas). Destas, 26 (96,3%), foram submetidas a algum exame de

neuroimagem e sete (26,9%), apresentaram alguma alteragdo. A ultrassonografia

transfontanela revelou alteracdo em apenas uma crianca (4%), das 25 submetidas ao
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exame, enquanto sete (29,1%) das 24 criancas que foram submetidas a realizacdo de TC
e/ou RNM magnética de cranio, tiveram exames alterados. Das 22 criangas (81,5%) que
foram submetidas a avaliacdo neurolodgica, 11 (50%), apresentaram qualquer alteragdo,
podendo ser alteragdo na imagem cerebral, alteragdo ao exame neurolédgico, ou alteracao
no Teste de Neurodesenvolvimento de Gesell. Ainda na tabela 15 ¢ possivel identificar
separadamente alteragdes do comportamento adaptativo, motor grosseiro, motor delicado,
comportamento de linguagem e finalmente o comportamento pessoal-social através do
Teste de Neurodesenvolvimento de Gesell, dos 22 pacientes avaliados por neuropediatra na
faixa etaria entre 12 e 27 meses de vida. Oito pacientes (36,4%) apresentaram algum atraso
do neurodesenvolvimento. Quatro pacientes (50%) demonstraram alteragdo em apenas uma

area de andlise, e os outros quatro (50%) em duas ou mais areas analisadas.

Tabela 15- Avaliacdo radioldgica e neuroldgica dos pacientes que seguiram no estudo.

Numero total de criancas que seguiram no ambulatério, n =27 (87%)

n (%) de criangas n (%) de criangas que

Exame de neuroimagem realizado submetidas apresentaram alteracio
USGTF, TC ou RM de encéfalo 26 (96,3%) 7 (26,9%)
USGTF 25(92,6%) 1 (4%)

TC/e ou RM de crénio 24 (88,9%) 7 (29,1%)
Criancas submetidas a avaliacio neurolbgica 22 (81,5%) 11* (50%)
Teste de Neurodesenvolvimento de Gesell 22 (81,5%) 8 (36,4%)
Alteracao de comportamento adaptativo 22 (81,5%) 4 (18,2%)
Alteracao de comportamento motor grosseiro 22 (81,5%) 3 (13,6%)
Alteracao de comportamento motor fino 22 (81,5%) 3 (13,6%)
Alteracao de comportamento de linguagem 22 (81,5%) 7 (31,8%)
Alteragao de comportamento pessoal-social 22 (81,5%) 2 (9%)
Alteracao comportamental de apenas 1 area 22 (81,5%) 4 (50%)
Alteracdo comportamental de 2 ou mais areas 22 (81,5%) 4 (50%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Notas: USGTF: ultrassonografia transfontanela; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia

magnética.

*Criangas que apresentaram qualquer alteragdo neurologica, podendo ser alteragdo na imagem cerebral, no
Teste de Neurodesenvolvimento de Gesell ou ao exame fisico.



71

5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que criangas com exposi¢do intrauterina ao virus Zika que
ndo apresentavam microcefalia ao nascer, ndo desenvolveram comprometimento
oftalmolégico e auditivo significativos, entretanto, foi observado no seguimento
ambulatorial dessas criancas, que 50% delas apresentaram alguma alteracdo na imagem
cerebral, no exame neurologico e/ou no neurodesenvolvimento. O atraso global no
neurodesenvolvimento do Unico paciente microcefalico foi considerado grave, e os achados
nos demais pacientes foram considerados leves em sua maioria absoluta.

O estudo demonstrou ainda a importancia do seguimento das criangas com exposi¢ao
intrauterina ao virus Zika que ndo apresentavam microcefalia, visto que foi possivel
identificar altera¢des precocemente neste grupo de criangas, de forma a direcionar para o
tratamento especializado. O estudo demonstra a importancia da identificagdo da exposicao
intrauterina, ¢ a necessidade de acompanhamento independentemente da presenca de

microcefalia.

5.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos em geral

Neste estudo, um total de 116 gestantes (4%) apresentaram critérios clinico-
epidemiologicos de infec¢do suspeita para ZIKV. Destas, apenas 33 (28,4%) tiveram
comprovagdo laboratorial de infec¢do pelo ZIKV durante a gestacdo (31 através de
positividade do teste da RT-PCR e 2 através de sorologia IgM positiva). Essas gestantes
eram residentes no municipio do Rio de Janeiro, atendidas no servi¢o publico, em sua
maioria branca e tendo como grau de escolaridade predominante o ensino médio. Campos
e colaboradores (2015) em estudo realizado na Bahia no inicio da epidemia, investigaram
um grupo de pacientes com presumida infec¢do viral aguda por arbovirus, em que todos
foram testados para Dengue, Febre do Mayaro, Febre do Nilo Ocidental, Chikungunya e
Zika. O estudo mostrou resultado semelhante ao nosso, encontrando 29,2% de infecgdo
pelo ZIKV, confirmadas por positividade do teste da RT-PCR.

Sabendo-se que a manifestagdo clinica de infec¢ao aguda pelo ZIKV ¢ inespecifica, a
confirmacdo diagnodstica depende de testes de acidos nucleicos (RT-PCR), que precisam
ser realizados em uma janela de tempo curta (de 7 a 14 dias do inicio do quadro), uma vez
que o RNA do virus esta presente apenas transitoriamente nos fluidos corporais, no periodo

de viremia aguda (ADEBANJO, 2017), ou de testes soroldgicos, que podem ser mais
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tardios, mas apresentam confusdo diagndstica com outras arboviroses por flavivirus. O
nosso estudo incluiu apenas gestantes com infec¢do confirmada laboratorialmente por RT-
PCR (diagnoéstico incontestavel) ou pela presenga de IgM positiva para ZIKV na auséncia
de positividade para DENV. Contudo, acreditamos que a infec¢do pelo ZIKV durante a
epidemia possa ter ocorrido em numero maior de gestantes, haja vista relatos de curso
assintomatico em cerca de 80% dos casos (WEAVER; COSTA; GARCIA-BLANCO,
2016) além do que muitas gestantes relatavam sintomas fora do periodo de janela favoravel
para o diagnostico molecular (RT-PCR).

Transmissdo materno-fetal do ZIKV pode ocorrer em todos os trimestres da gestacao,
sintomatica ou assintomatica. Na nossa coorte de gestantes encontramos a infec¢do
distribuida de maneira uniforme nos trés trimestres da gesta¢do, com leve predominio no
segundo trimestre, periodo em que 42% das gestantes relataram o inicio dos sintomas.
Estudos vem demonstrando que a infec¢do pelo Zika virus em qualquer periodo da
gestacdo pode levar a consequéncias adversas no feto ou RN, porém sugerem maior
gravidade quando a infecdo ocorre no primeiro trimestre da gestagdo. De fato, dentre os
nascidos vivos no presente estudo, apenas uma crianga (3,2%) apresentou sequelas
neurologicas consideradas graves, e cuja mae foi infectada no primeiro trimestre de
gestacao.

Vianna e Lovero (2019) em estudo realizado na cidade de Niter6i, no Rio de Janeiro,
mostrou que em 68% das criangas classificadas com sindrome da Zika congénita, o
exantema materno ocorreu no primeiro trimestre, sugerindo a associagdo entre infec¢ao
materna precoce, € pior progndstico no RN. O mesmo pode ser observado no estudo
realizado em territorios franceses do continente americano, em que os autores descreveram
que defeitos neurologicos e oculares eram mais comuns quando a infec¢do pelo ZIKV
ocorria durante o primeiro trimestre da gestacdo (HOEN et a/, 2018). Dados em estudo
desenvolvido nos EUA igualmente sugerem que o risco de defeitos congénitos ¢ maior
quando a infec¢do ocorre no inicio da gravidez (SHAPIRO-MENDOZA et al., 2017),
mostrando a importancia da monitorizagdo do bindmio gestante-neonato, a fim de
determinar o impacto da infecg¢do e possiveis complica¢des associadas ao virus Zika.

O principal sinal/sintoma responsavel pela inclusdo das gestantes neste estudo foi o
exantema, que ocorreu em 93,9% das gestantes incluidas. Chibueze e colaboradores
(2017) em estudo de revisdo sistemdtica sobre infec¢do pelo virus Zika na gravidez,
mostraram que o exantema ¢ o sintoma mais comum de infec¢do por ZIKV, em 15 dos 18

trabalhos selecionados.
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No presente estudo, trés gestantes (9,1%) evoluiram com perda fetal, sendo 2 abortos
(6,1%), um no primeiro e o outro no terceiro trimestre, € um natimorto (3%) com 25
semanas de gestacdo. Uma das gestantes apresentou infeccdo pelo ZIKV e CHIKV e
embora ndo se possa concluir de modo categérico que a infeccdo congénita tenha sido a
responsavel pelo obito fetal, a deteccdo de CHIKV na placenta e ZIKV no rim fetal, sugere
que ambos possam ter contribuido para esse desfecho desfavordvel (PRATA-BARBOSA
et al., 2018). Um estudo de coorte realizado no Rio de Janeiro, que acompanhou 127
mulheres comprovadamente infectadas pelo ZIKV, mostrou nimero de perda fetal
semelhante, em que 9 gestantes tiveram perda fetal (7,1%), sendo 5 abortos (3,9%) no
primeiro trimestre, duas perdas (1,6%) no segundo trimestre e duas (1,6%) no terceiro
trimestre, sem entretanto mostrar diferenga significativa na taxa de perda fetal entre as
maes positivas e negativas para ZIKV (7,2% x 6,6%, respectivamente; p = 1,0) (BRASIL
etal., 2016).

Restricdo do crescimento intrauterino, representado por peso fetal inferior ao
percentil 10 nas curvas padrao, tem sido relatado em cerca de 9 a 18% das gestagdes que
reportam infec¢do congénita pelo Zika virus (BRASIL et al, 2016; WALKER;
MERRIAM; OHUMA, 2018). Entretanto, em nossa amostra, bebés pequenos para a idade
gestacional, como consequéncia potencial de restricdo do crescimento fetal ou por
alteracdes de perfusdo placentéria, constituiram apenas 3,2% dos recém-nascidos expostos.
Essa diferenca talvez possa se dever ao fato da presente amostra ter sido representada em
sua grande maioria, por criangas sem acometimento neurolégico severo.

Uso de tabaco, alcool ou drogas pelas gestantes ndo pode ser associado a qualquer
desfecho desfavoravel nos nascidos vivos deste estudo. Apenas uma mae relatou
tabagismo, e seu recém- nascido ndo apresentou qualquer anormalidade ao nascimento ou
no seguimento ambulatorial. Trés mulheres relataram uso de alcool na gestacdo. A
primeira delas, paciente HIV positiva, iniciou acompanhamento no ambulatério da ME-
UFRJ, porém foi considerado perda no seguimento neuroldgico, visto que a mae optou por
acompanhar o RN em outra unidade de satde, onde fazia acompanhamento da infe¢ao pelo
HIV. A segunda gestante, o filho ndo apresentou alteragdes neuroldgicas ou radioldgicas
até¢ a data do término do estudo e a terceira gestante evoluiu com obito fetal no terceiro
trimestre da gestacdo. De forma semelhante, ndo houve relato do uso de drogas ilicitas por
parte das gestantes incluidas no estudo.

A investigacdo de coinfe¢do do ZIKV com outras arboviroses e agentes do grupo
TORCHS parece ser uma preocupagdo em grande parte dos estudos, uma vez que se faz

necessaria a identificacdo do agente causador das possiveis alteracdes encontradas no feto
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e/ou recém-nascido. No presente estudo, € possivel afirmar que as alteragdes encontradas
no follow-up das criancas ndo foram associadas a infeccdes por agentes do grupo
TORCHS, uma vez que ndo foram confirmadas nos recém-nascidos, no entanto, a
coinfec¢dao pelo CHIKV parece ter sido fator determinante para abortamento em uma das
gestantes acompanhadas neste estudo, como ja descrito previamente (PRATA-BARBOSA
et al., 2018).

O grupo de criangas incluidas neste estudo e acompanhadas no ambulatério de
seguimento foi predominante de recém-nascidos a termo, em sua maioria do sexo
feminino, e com peso adequado para a idade gestacional. Cerca de 13% foram prematuros,
e 16,1% necessitaram de cuidados intensivos ao nascer, sendo encaminhados a unidade de
terapia intensiva neonatal. Nao ¢ possivel atribuir as interna¢cdes na UTI neonatal a
exposi¢do intrauterina ao ZIKV, uma vez que em trés casos havia causa conhecida para a
interrupc¢do da gestagdo (doenga hipertensiva especifica da gestagdo e gemelaridade) e nos
dois casos restantes, tratavam-se recém-nascidos a termo, que apresentaram desconforto
respiratdrio ao nascimento, com pronta melhora clinica. O tnico paciente com diagndstico
de Sindrome de Zika congénita associada a microcefalia, ndo necessitou de suporte
intensivo neonatal. A literatura ainda ndo descreve se ha aumento do risco de internagao
em UTI neonatal em criangas com infec¢ao pelo ZIKV em comparagdo as ndo infectadas.
A mesma frequéncia de prematuridade foi observada no estudo de Nielsen-Saines e
colaboradores (2019) que descreveram 13% de prematuros entre os 223 nascidos vivos de
maes infectadas pelo ZIKV, dos quais 4,6% eram pequenos para a idade gestacional.
Entretanto, o estudo de Nielsen-Saines et al., (2019) também foi realizado em uma
maternidade de risco, fato que poderia explicar semelhante frequéncia de prematuridade.

Em nossa casuistica ndo houve ocorréncia de 6bitos durante o periodo neonatal ou
durante o periodo de seguimento ambulatorial. Em relagdo a avaliacdo global, 8,3% das
criancas acompanhadas apresentaram alguma alteragdo auditiva, 10% alteragdes
oftalmolodgicas, 26,9% alguma alteracdo de neuroimagem e 36,4% alguma alteracdo no
neurodesenvolvimento. Entretanto, apenas acrianga com microcefalia apresentou alteragdes

consideradas graves.

5.2 Microcefalia

A microcefalia foi infrequente em nossa casuistica, estando presente em apenas um

dos 31 nascidos vivos (3,2%). Foi classificada como microcefalia grave e o perimetro
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cefalico desta crianca, manteve-se abaixo de trés desvios-padrdo (DP), ao longo dos dois
primeiros anos de vida. Microcefalia também foi identificada em um dos fetos ao exame
ultrassonografico materno, mas este evoluiu para 6bito no terceiro trimestre de gestagao.
Em que pese a importancia e o impacto da microcefalia, estudos tem demonstrado que a
auséncia de microcefalia ndo afasta a possibilidade de comprometimento neurologico e de
outros sistemas. Franga e colaboradores, em estudo de série de casos de 1.501 recém-
nascidos, classificaram casos suspeitos de Zika congénita em cinco categorias com base em
neuroimagem e resultados laboratoriais para Zika virus. Identificaram muitos casos
classificados como definitivos e provaveis, em que o perimetro cefalico estava dentro da
normalidade, demostrando a necessidade de mais estudos para se entender melhor o
espectro da doenca congénita (FRANCA et al., 2016). Revisdo sistematica e metanalise
em amostra de 2.941 mulheres infectadas, estimou a prevaléncia de 2,3% de microcefalia
entre todas as gestacdes e 2,7% quando considerado apenas os nascidos vivos (COELHO;
CROVELLA, 2017) valor muito aproximado do observado em nosso estudo. O mesmo
pode ser observado no trabalho de Brasil e colaboradores (2016), que identificaram
microcefalia ao nascimento em 3,4% das gestantes infectadas, contudo metade delas em
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional e com microcefalia proporcional, isto ¢,
o tamanho da cabega pequeno, porém proporcional ao peso e comprimento do RN o que
pode sugerir que nestes casos a microcefalia possa ndo ter sido causada por infeccao
congénita pelo ZIKV. Em estudo de coorte de 182 criangas nascidas de gestantes com
infeccdo confirmada por teste RT-PCR para ZIKV, ndo encontraram microcefalia na
amostra estudada (MOREIRA; NIELSEN-SAINES; BRASIL, 2018). Em contrapartida,
Silva e colaboradores (2016) em estudo para avaliar crescimento e neurodesenvolvimento
em pacientes com provavel infec¢do congénita pelo ZIKV, encontraram uma frequéncia
elevada de microcefalia (86,7%). Este achado provavelmente deve-se ao menor rigor
quanto a inclusdo dos pacientes no estudo, uma vez que foram classificados de acordo com
critérios clinicos e radiologicos, na auséncia de comprovagao laboratorial materna.
Nenhuma das criancas do presente estudo desenvolveu microcefalia apds o
nascimento. Todas as de criangas normocefalicas apresentaram crescimento do perimetro
cefalico dentro da normalidade ao longo de todo o periodo de acompanhamento no
ambulatorio de seguimento. Achados distintos foram observados em 2016 no Ceara por
Linden et al., (2016) que em estudo retrospectivo de 13 criangas com perimetro cefalico
normal ao nascimento, observaram desaceleragdo do crescimento da cabega aos 5 meses de
idade e 11 delas foram classificadas como microcefalia. No estudo de Linden et al., (2016)

no entanto, todas as criancas apresentavam anormalidades nos achados radioldgicos,
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consistentes com sindrome da Zika congénita, incluindo diminui¢do do volume cerebral,
ventriculomegalia, calcificagdes subcorticais e malformagdes corticais, mostrando a

gravidade no comprometimento neuroldgico na amostra estudada.

5.3 Alteracoes auditivas

Este estudo demostrou que o grupo de criancas cujas maes tiveram
comprovadamente infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdo tiveram exames de avaliagdo
auditiva predominantemente normais, tanto em relacdo a conducdo das vias neurais
auditivas, quanto em relagdo ao limiar auditivo. Foi possivel realizar avaliacdo auditiva de
longo prazo, que ¢ um aspecto pioneiro deste estudo, com criangas avaliadas tanto no
periodo neonatal quanto em periodo mais tardio, entre 18 e 30 meses. Uma tnica crianca
que apresentou alteragdo na avaliagdo auditiva, no PEATE neurodiagndstico,
demonstrando atraso de laténcias absolutas das ondas, foi encaminhada para avaliagdo
médica com especialista, tendo sido diagnosticada a presenca de efusdo cronica em orelha
média bilateralmente. Os resultados em nossa amostra indicaram que a exposi¢do antenatal
ao ZIKV nao afetou significativamente a audi¢do das criangas estudadas. Resultado
semelhante foi encontrado no estudo de Fandifio-Cardenas et al., (2018) que nao
encontraram perda auditiva nos primeiros dois anos de vida de criangas cujas maes tiveram
Zika na gravidez. Em estudo realizado no Ceard, envolvendo criangas com SZC
confirmadas laboratorialmente ou diagnosticadas a partir de critérios clinico-
epidemioldgicos, realizaram triagem auditiva com teste de emissdes otoacusticas evocadas
transientes, imitanciometria e pesquisa de reflexo cocleo-palpebral e observaram que a
maioria das criangas avaliadas possuia fun¢do coclear preservada associada a casos
sugestivos de patologia de orelha média (LEITE et al., 2018).

Nao obstante, resultados distintos do observado no presente estudo foram descritos
por Nilsen-Saines et al., (2019) em uma coorte de criangas cujas maes também
apresentaram RT-PCR positivo na gestacdo, sendo encontrado déficit auditivo em 12% das
criangas avaliadas, porém o referido estudo, que teve como foco o neurodesenvolvimento
global das criangas expostas, ndo descreve de forma especifica o método de avaliagdo
auditiva utilizado na avaliacdo destes pacientes.

O tunico paciente microcefalico neste estudo, igualmente ndo apresentou alteragdes

na avaliagdo auditiva, com respostas presentes em todas as intensidades e frequéncias na
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audiometria comportamental, apesar do grave comprometimento neurologico e a infec¢do
materna ter ocorrido no primeiro trimestre, o que implicaria em risco maior para desfecho
desfavoravel. No entanto, segundo avaliacdo de especialistas que acompanharam o caso,
isso ndo descarta o possivel comprometimento de algumas habilidades auditivas que
sabidamente dependem da integridade do cortex auditivo, como destacado por Leal, Ramos
e Caldas Neto (2019) em estudo realizado em pacientes microcefélicos expostos ao ZIKV
na gestagao.

Barbosa et al., (2019) em revisdo integrativa sobre o comprometimento auditivo de
criangas com exposicdo pré-natal ao ZIVK, mostraram que 515 criancas das 624 com
avaliagdo auditiva, haviam realizado apenas testes de triagem com testes de emissdes
otoacusticas e/ou teste de potencial evocado auditivo de tronco encefélico automatico com
estimulo clique. Os estudos foram muito heterogéneos com grande variagdo na frequéncia
dos resultados alterados; alteragdes nas EOA-T variaram de 0% a 75%, enquanto as
alteracdes nos PEATEs variaram de 0% a 29,2% e nao foi possivel descartar
comprometimento neurossensorial, retrococlear ou de origem central, sugerindo que os
dados disponiveis ainda sdo insuficientes para compreender todo o espectro do
envolvimento dos 6rgdos auditivos pelo virus da Zika, a patogénese desse envolvimento ou

confirmar a associagdo causal entre o envolvimento auditivo e a infec¢do pelo virus.

5.4 Alteracoes oftalmologicas

O resultado da avaliacdo oftalmoldgica em nossa casuistica nao revelou alteragdes
significativas, tanto no exame inicial, quanto nas avaliagdes seriadas. Das trés criancas que
mostraram alteracdes no primeiro exame de mapeamento de retina (10%), uma delas teve
seu exame normalizado na terceira avaliacdo, com uma frequéncia de 6,4% de criancas
com o exame oftalmoldgico alterado ao final do primeiro ano de vida. As criangas que
persistiram com alteracdo do exame, manifestaram alteracdo no nervo 6Optico. Tal achado
também se destacou no trabalho de Zin et al., (2017) que em coorte de 112 criangas com
infec¢do pelo ZIKV confirmadas pelo RT-PCR em amostras maternas, anormalidades do
nervo optico e da retina foram os achados mais frequentes. No referido estudo, 21,4% das
criangas examinadas apresentaram anormalidades oculares, sendo que 41,7% delas nao
apresentavam microcefalia, e 33%, ndo apresentava qualquer anormalidade do SNC. A
autora chama atencao neste estudo, para o fato de que anormalidades oculares, podem ser o

unico achado inicial nas criangas com infec¢do congénita pelo ZIKV, sugerindo avaliacdo
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por especialista em todas as criancas expostas, independente da fase de exposicdo da
gravidez e da presenga de alteracdes do SNC.

O paciente microcefélico de nossa amostra ndo apresentou alteragdes no mapeamento
de retina, o que nao descarta em absoluto a possibilidade de deficiéncia visual cortical, que
¢ uma deficiéncia visual relacionada a danos cerebrais, o que geralmente afeta os centros
de processamento visual e vias visuais do cérebro. A deficiéncia visual, ainda ¢ um tema
pouco abordado no seguimento desses pacientes. Estudo usando ferramentas para testar a
acuidade visual, a funcdo e os marcos do desenvolvimento visual, foi desenvolvido por
Ventura e Lawrence (2017), que concluiram que independentemente das manifestagdes
oculares estruturais, todas as criangas com SZC apresentam alguma deficiéncia visual.

Estudo realizado na Colombia e Venezuela para identificar as possiveis
manifestagdes oftalmologicas em criangas microcefalicas com diagnostico clinico de SZC,
encontrou anormalidades substanciais no segmento anterior e posterior do olho, incluindo
o glaucoma congénito em 12% dos casos e alteracdo no nervo macular e nervo dptico em
88% das criancas avaliadas (YEPEZ et al., 2017). Frequéncia tdo elevada de alteragdes na
amostra estudada, talvez esteja relacionada ao fato da referida amostra ter sido
exclusivamente de pacientes microcefalicos, grupo supostamente de maior risco para

disfuncao de multiplos 6rgaos.

5.5 Achados radiologicos

Foi possivel realizar algum estudo de imagem cerebral em quase a totalidade das
criangas expostas ao ZIKV, com cerca de 1/3 da amostra estudada exibindo alguma
alteracdo. Cabe mencionar entretanto, que a USGTF ndo se mostrou com boa acuracia na
identificacdo de alteracdes neste grupo de criangas, tendo identificado alteragdo em apenas
4% das criangas, enquanto a TC e RM, identificaram anormalidade em 29,1% dos casos.
Este dado aponta para a importdncia de exames radioldgicos que permitam ao médico
diagnosticar com mais clareza o grau de comprometimento do SNC.

Desde o inicio da epidemia de microcefalia, estudos vem sendo publicados
mostrando um perfil radioldgico caracteristico nos pacientes com SZC. Estudo realizado na
Paraiba, area fortemente acometida pela epidemia do ZIKV, descreveu resultados de RM
e/ou TC de cranio de fetos e recém-nascidos com infeccdo confirmada pelo ZIKV ou
fortemente suspeita. A mudanca mais notavel no parénquima cerebral descrita, presente em

todas as imagens neonatais, foi a redu¢do do volume cerebral. Anormalidades do
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desenvolvimento cortical associadas a alteracdes de volume, foram observadas em quase
totalidade dos casos analisados, assim como anormalidades no corpo caloso,
ventriculomegalia, alteragdes de girificagdo cerebral, calcificagdes, alteragdes de tronco
cerebral e corpo caloso (OLIVEIRA-SZEIJNFELD et al., 2017). Os mesmos achados
também foram descritos por Sanz Cortes e colaboradores em estudo realizado na Colombia
(SANZ CORTES, 2019). Tais alteracdes também se destacam no paciente microcefalico
do presente estudo. O Grupo de Pesquisa Epidémica em Microcefalia, estudou as
caracteristicas clinicas e radioldgicas de 104 bebés com microcefalia no Estado de
Pernambuco no ano de 2015 e mostrou resultados semelhantes (MICROCEPHALY
EPIDEMIC RESEARCH GROUP, 2016). Levine e colaboradores (2017) acreditam que
dois achados radioldgicos sdo fortemente sugestivos de Zika: 1) microcefalia grave com
microencefalia; 2) calcificagdes grosseiras na jun¢do das substancias branca e cinzenta,
achados estes bastante incomuns em outras infec¢des congénitas que fazem parte do
diagnéstico diferencial da infec¢do por ZIKV.

Cabe ressaltar, no entanto, a presenga de anormalidades na imagem cerebral de
criangas no presente estudo, que ndo se encaixam na classificagdo até aqui descrita como
parte da Sindrome da Zika Congénita, chamando a aten¢do para a maior abrangéncia de
sinais radiologicos que podem estar associados com a infec¢do congénita pelo ZIKV,
especialmente em criangas sem microcefalia e como menor gravidade de sinais e sintomas
clinicos. Outros estudos do seguimento de criangas com exposi¢do intrauterina ao ZIKV
apontam na mesma dire¢do (MOREIRA; NIELSEN-SAINES; BRASIL, 2018; VIANNA;
LOVERO, 2019) embora ainda sejam em pequeno nimero as pesquisas com foco nesta

abordagem.

5.6 Neurodesenvolvimento

Até a presente data, o espectro clinico e o risco de sequelas a médio e longo prazo
nas criangas que sofreram exposi¢do intrauterina ao ZIKV, ainda nio estdo completamente
esclarecidos, em especial nos pacientes sem microcefalia ao nascimento. E sabido que a
infec¢do congénita pelo ZIKV tem apresentagdo variada e a severidade do quadro clinico e
o prognostico dependem em grande parte do grau de acometimento do sistema nervoso
central. Ainda sdo poucos os estudos de follow-up, que comegaram a surgir nos ultimos
dois anos, reportando achados oftalmolégicos, auditivos e do neurodesenvolvimento, com

graus distintos de comprometimento de cada sistema.
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No presente estudo foi observado que apenas a crianga microcefalica apresentou
sequelas neurolodgicas consideradas graves. Entretanto, 50% das criangas estudadas
apresentaram alguma alteragdo, fosse na imagem cerebral, no exame neuroldgico ou no
Teste do neurodesenvolvimento de Gesell. Em relagdo ao teste de neurodesenvolvimento
isoladamente, foi observada alteragao em 36,4% das criangas submetidas ao teste, com
variados graus de acometimento nas diversas areas avaliadas.

As criangas prematuras, foram avaliadas quanto ao neurodesenvolvimento de acordo
com a idade gestacional corrigida, entretanto ndo ha como afastar que algum atraso no
marco de desenvolvimento infantil neste grupo especifico, possa estar associado a
prematuridade. Resultado semelhante pdde ser observado no estudo de Faigal e
colaboradores (2019), que estudando 29 criangas normocefalicas com exposi¢ao
intrauterina ao virus Zika, descreveram atraso no neurodesenvolvimento em 35%, com
atraso de linguagem em 31%, cognitivo 4% e motor em 3% das criancas avaliadas a partir
da escala Bayley de neurodesenvolvimento infantil. O mesmo pode ser observado por
Moreira, Nielsen-Saines e Brasil (2018) que em estudo para avaliar o
neurodesenvolvimento em criangas expostas ao ZIKV, descreveram alteragdo em pelo
menos uma das areas de avaliagdo da escala Bayley em 37,2% das criancas submetidas a
avaliagdo (25,5% delas entre 1DP e 2DP da normalidade e 11,7% abaixo de 2DP da
normalidade). Moreira, Nielsen-Saines ¢ Brasil (2018) descreve ainda no mesmo estudo,
alteracdo cognitiva em 11,7% das criancas avaliadas, linguagem em 26,6% e motora em
19,1% dos casos. Nenhum caso de microcefalia foi descrito neste estudo. Atraso na
linguagem foi a drea do desenvolvimento infantil mais comumente acometida no presente
estudo, assim como nas referidas publicagdes cientificas. Esses resultados também sao
compativeis com o trabalho publicado por Nielsen-Saines e colaboradores (2019) que
avaliaram o neurodesenvolvimento em 223 criangas com exposicao intrauterina ao virus
Zika e encontraram atraso no neurodesenvolvimento em 28,7% das criangas avaliadas e
3,7% de microcefalicas, mais uma vez mostrando que ndo s pacientes que apresentaram
microcefalia ao nascer estdo sob risco de complicagdes e sequelas. Neste contexto, vale
citar o trabalho de Carvalho e colaboradores (2018), que diferentemente do observado
pelos outros autores, relataram o caso de uma crianca com critérios clinico-
epidemiologicos, radiologicos e laboratorial para sindrome da Zika congénita, com
neurodesenvolvimento normal, mais uma vez enfatizando a grande variacdo no espectro
clinico da doenga.

As diferencas na apresentacdo clinico-radioldgica (sinais radiologicos x

neurodesenvolvimento) encontradas no presente estudo poderiam, para fins de analise, ser
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divididas em 4 grupos: a) um primeiro grupo, em que observou-se uma crianga
microcefalica com muitas alteragdes radioldgicas e graves sequelas neuroldgicas; b) um
segundo grupo, de criancas normocefalicas, com algumas alteragdes radioldgicas e com
sequelas motoras moderadas (que melhoraram de forma significativa com intervengao); c)
um terceiro grupo, também de criangas normoceféalicas, com algum achado radiolédgico e
sem qualquer sequela ou alteragdo ao exame neuroldgico; d) por fim, o grupo constituido
por criangas que ndo apresentaram alteragdes clinicas ou radioldgicas, corroborando com
os achados clinico-radioldgicos variados da literatura.

Achados neurolégicos como hipertonia global, hiperreflexia, clonus, opistotono,
hemiparesia dupla, distirbio do sono e epilepsia estavam presentes apenas no paciente
microcefalico do presente estudo. Achados semelhantes em pacientes com microcefalia,
sdo descritos por diversos autores (ALVES; PAREDES; SILVA, 2017, WHEELER, 2018).
A gravidade dos achados neurologicos neste caso sdo naturalmente justificadas pelo grave
acometimento do SNC causado pelo tropismo do ZIKV pelo encéfalo, tendo como alvo as
células progenitoras neurais, o que pode ser confirmado pelos achados de ressondncia
magnética. O exame de imagem neste paciente revelou importante hipodesenvolvimento
dos lobos cerebrais, sobretudo os frontais, com oligogiria acentuada, inUimeras
calcificacdes acometendo ambos os hemisférios cerebrais, ventriculomegalia e afilamento
do corpo caloso. Especificamente os bebés com a Sindrome da Zika Congénita
conquistaram a atencdo dos pesquisadores devido a gravidade dos defeitos ao nascimento,
mas os resultados do desenvolvimento a longo prazo sdo desconhecidos. Estudo de
Wheeler, Ventura e Ridenour (2018) avaliou habilidades no desenvolvimento em 47
lactentes com SCZ documentada, constatou que aos 16 meses de idade, todas as criancas
estavam funcionando substancialmente abaixo das expectativas, estimando-se que a
maioria tivesse menos de 6 meses de idade de desenvolvimento. O mesmo pode ser
observado no presente estudo, onde o paciente com microcefalia aos 18 meses, apresentava
idade estimada de 2 meses de desenvolvimento, em todas as categorias de analise.

Por outro lado, chamamos também a atencdo no presente estudo, para uma crianga
normocefalica (paciente n° 9), cuja investigacdo radioldgica realizada através de TC e RM
de encéfalo evidenciou calcificagdes subcorticais nos lobos parietais e predominantemente
nos lobos frontais e leve redu¢ao no volume dos giros cerebrais. Este paciente evoluiu com
marcha assimétrica por hemiparesia esquerda, mais uma vez chamando a aten¢do para
possiveis sequelas em pacientes com perimetro cefalico dentro da normalidade ao

nascimento.
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Outros achados, como déficit intelectual suspeito e alteragdo comportamental com
transtorno do espectro autista suspeito, também foram observados no presente estudo. O
mesmo foi relatado no estudo de Nielsen-Saines et al., (2019) que observaram frequéncia
de 2,1% de transtorno do espectro autista em criangas de 2 anos de idade expostas ao ZIKV

durante a gestagao.

5.7 Limitacoes

Este estudo possui algumas limitagdes. Uma delas, ¢ o numero reduzido de gestantes
incluidas. Isso se deve ao fato de termos adotado a confirmagao laboratorial da infecgao
pelo virus Zika como critério de inclusdo no estudo. Como o periodo de viremia ¢ curto,
lamentavelmente a maior parte das gestantes encontrava-se fora do periodo ideal na
ocasido coleta da material biologico para o teste diagndstico conclusivo, a RT-PCR.

Entretanto, apesar de muitas coortes descreverem uma amostra maior, poucas tém o
mesmo rigor na selecdo de casos, sendo boa parte destes sem a devida comprovacao
laboratorial. Outra limitagdo ¢ que ndo podemos afirmar que os fetos expostos tenham sido
realmente infectados pelo virus Zika, sendo esta uma limita¢cdo na grande maioria dos
estudos, haja vista a dificuldade diagnostica também no periodo neonatal. Por fim, ndo ¢é
possivel descartar que as alteracdes encontradas nos quatro prematuros em nossa casuista
possam estar relacionadas apenas a prematuridade.

Por outro lado, acreditamos que esse estudo possa contribuir para o maior
conhecimento desta infec¢do congénita, especialmente por ter abordado criangas em sua
maioria normocefalicas, ainda pouco estudadas, e muitas vezes com alteragdes
“silenciosas”, mas que se diagnosticadas e encaminhadas para intervencdo e tratamento

precoces, poderdo apresentar um progndstico mais favoravel.
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6 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que recém-nascidos de maes comprovadamente infectadas
pelo virus Zika na gestacdo podem apresentar variados graus de acometimento visual,
auditivo e neurologico, associados ou ndo a microcefalia. Entretanto, os achados
neuroldgicos mais severos, parecem estar associados a microcefalia ao nascimento e a

infec¢cdo materna precoce.

7 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo congénita pelo ZIKV ¢ sem duvida uma doenga desafiadora, ndo sé para
os pesquisadores, como para os profissionais de saude, sobretudo pela quantidade de
incertezas envolvidas. Ainda ndo estdo esclarecidos muitos fatores relacionados a sua
patogenia e ao potencial de comprometimento, principalmente de recém-nascidos ndo
microcefalicos, o que demanda um maior nimero de estudos para maior esclarecimento

destes pontos.
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ANEXO A - INTERGROWTH - Valores de Referéncia para Perimetro Cefalico em
Recém-Nascidos — Para Meninos

The International Newborn Standards
INTERGROWTH-21*
i
@&
i Head circumference (Boys)
UNIVERSITY OF
OXFORD
m‘:‘s’f::'y:;’e z scores
-3 -2 -1 0 1 2 3
33+0 26.46 28.07 29.50 30.88 32.29 3381 35.52
33+1 26.57 28.17 29.60 30.97 3237 3388 35.58
33+2 26.68 28.27 29.69 31.05 3245 3355 35.64
33+3 26.79 28.37 29.78 3114 3253 3402 35.70
33+4 26.89 2847 29.88 31.22 3261 3409 35.76
33+5 27.00 28.57 29.97 3131 32.68 3416 35.83
33+6 27.10 28.66 30.06 3139 32.76 3423 35.89
34+0 27.21 28.76 30.14 3147 3283 3430 35.95
34+1 2731 28.85 30.23 3155 3291 3436 36.00
34+2 2741 2854 30.32 3163 3298 3443 36.06
34+3 2751 25.04 30.40 3171 33.05 3450 36.12
34+4 27.60 25.13 3043 3179 33.13 3456 36.18
34+5 27.70 29.22 3057 31.87 33.20 3463 36.24
34+6 27.80 2931 30.65 3154 33.27 3468 36.29
35+0 27.89 259.39 30.74 32.02 3334 3476 36.35
35+1 27.99 2548 30.82 32.10 3341 3482 36.41
35+2 28.08 2957 30.50 32.17 3348 34388 36.46
35+3 2817 29.65 30.98 32.24 3355 3454 36.52
35+4 28.26 25.74 31.06 32.32 3362 35.01 36.57
35+5 28.35 25.82 31.14 32.39 33.68 35.07 36.63
35+6 2844 29.90 3121 32.46 33.75 35.13 36.68
36+0 2853 25.99 31.29 3253 33.82 35.19 36.74
36+1 28.62 30.07 3136 3261 33.88 35.25 36.79
36+2 28.70 30.15 3144 32.68 3355 3531 36.85
36+3 28.79 30.23 3151 32.75 3401 3537 36.90
36+4 28.87 3031 3159 32.81 3407 3543 36.95
36+5 28.96 30.38 3166 32.88 3414 3548 37.00
36+6 25.04 30.46 3173 3295 3420 3554 37.05
37+0 29.12 30.54 3181 33.02 3426 35.60 37.11
37+1 29.20 3061 3188 33.08 3433 35.66 37.16
37+2 29.28 30.68 3155 33.15 3438 35.71 37.21
37+3 29.36 30.76 32.02 33.22 3445 35.77 37.26
37+4 2544 30.84 32.08 33.28 3451 35.83 3731
37+5 29.52 30.91 32.15 3334 3457 3588 37.36
37+6 29.60 30.98 32.22 3341 3463 3554 37.41
38+0 29.67 31.05 32.29 3347 3465 3599 37.46
38+1 29.75 31.13 3236 3353 3475 36.04 37.51
38+2 29.82 31.20 3242 33.60 3480 36.10 37.56
38+3 29.90 31.27 3245 33.66 3486 36.15 37.61

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt.
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The International Newborn Standards

INTERGROWTH-21*

Head circumference (Boys)

NIVERSITY OF
OXFORD

Gestational age ——
(weeks+days)
-3 -2 -1 0 1 2 3
38+4 29.97 3134 32.56 33.72 34.92 36.20 37.65
38+5 30.05 31.40 32.62 33.78 3498 36.26 37.70
38+6 30.12 31.47 32.68 33.84 35.03 36.31 37.75
39+0 30.19 3154 32.75 33.90 35.09 36.36 37.80
39+1 30.26 3161 32.81 33.96 35.14 36.41 37.84
39+2 30.33 31.67 32.87 34.02 35.20 36.46 37.89
39+3 30.40 31.74 32.94 34.08 35.26 36.52 37.94
39+4 30.47 31.81 33.00 34.14 3531 36.57 37.98
39+5 30.54 31.87 33.06 34.20 35.36 36.62 38.03
39+6 30.61 3194 33.12 34.25 35.42 36.67 38.08
40+0 30.68 32.00 33.18 34.31 35.47 36.72 38.12
40+1 30.75 32.06 33.24 34.37 35.53 36.77 38.17
40+2 30.81 3213 33.30 34.42 35.58 36.82 38.21
40+3 30.88 32.19 33.36 34.48 35.63 36.87 38.26
40+4 30.95 32.25 33.42 3454 35.68 36.91 38.30
40+5 31.01 3231 33.48 34.59 35.74 36.96 3835
40+6 31.08 32.38 33.54 34.65 35.79 37.01 38.39
41+0 31.14 32.44 33.59 34.70 35.84 37.06 38.43
41+1 31.21 3250 33.65 34.75 35.89 37.11 38.48
41+2 31.27 32.56 33.71 34.81 35.94 37.15 38.52
41+3 31.33 32.62 33.76 34.86 35.99 37.20 38.57
41+4 31.40 32.68 33.82 34.92 36.04 37.25 38.61
41+5 31.46 3273 33.88 34.97 36.09 37.30 38.65
41+6 31.52 32.79 33.93 35.02 36.14 37.34 38.70
42+0 31.58 32.85 33.99 35.07 36.19 37.39 38.74
42+1 31.64 3291 34.04 35.13 36.24 37.43 38.78
42+2 31.70 3297 34.10 35.18 36.29 37.48 38.82
42+3 31.76 33.02 34.15 35.23 36.34 37.53 38.87
42+4 31.82 33.08 34.20 35.28 36.39 37.57 38.91
42+5 31.88 33.14 34.26 35.33 36.43 37.62 38.95
42+6 31.94 33.19 34.31 35.38 36.48 37.66 38.99

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt.
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ANEXO B - INTERGROWTH - Valores de Referéncia para Perimetro Cefalico em

Recém-Nascidos — Para Meninas

The International Newborn Standards
INTERGROWTH-21*

A

A 5
2
UNIVERSITY OF
OXFORD
:ie:::'s’f::;:)"e z scores
-3 -2 1 0 1 2 3
33+0 26.15 27.75 25.14 3046 3183 3333 35.07
33+1 26.27 27.86 25.24 30.55 31.92 3341 35.14
33+2 26.38 27.96 2534 3064 32.00 3348 35.20
33+3 26.45 28.07 2544 30.73 32.08 3355 35.27
33+4 2661 28.17 2953 30.82 32.16 3363 35.33
33+5 26.71 28.27 29.62 3091 32.24 33.70 35.39
33+6 26.82 28.37 29.72 30.99 3232 33.77 35.45
34+0 26.93 28.47 2581 31.08 3239 33284 35.51
34+1 27.04 28.57 259.90 3116 3247 3390 35.57
34+2 27.14 28.66 29.99 3124 3255 33.97 35.63
34+3 27.24 28.76 30.07 3132 32.62 3404 35.68
34+4 27.34 28.85 30.16 3140 32.69 3411 35.75
34+5 2744 28.54 30.25 3148 32.77 3417 35.80
34+6 2754 25.03 3033 3156 3284 3423 35.86
35+0 2763 29.12 3041 3164 3291 3430 3591
35+1 27.73 29.21 3045 3171 3298 3436 35.97
35+2 27.82 25.29 3057 3179 33.04 3442 36.02
35+3 27.92 29.38 30.65 31.86 3311 3448 36.08
35+4 28.01 25.46 30.73 3193 33.18 3454 36.13
35+5 28.10 29.55 3081 32.00 3324 3460 36.18
35+6 28.19 29.63 30.88 32.07 3331 3466 36.23
36+0 28.27 29.71 30.56 32.14 3337 3472 36.28
36+1 28.36 25.79 3103 32.21 3344 3478 36.33
36+2 2844 25.87 3111 32.28 33.50 34283 36.38
36+3 2853 25.54 31.18 32.35 3356 34289 36.43
36+4 2861 30.02 31.25 3241 33.62 3454 36.48
36+5 28.69 30.10 3132 3248 33.68 35.00 36.53
36+6 28.77 30.17 3139 3254 33.74 35.05 36.58
37+0 28.85 30.24 3146 3261 33.80 35.11 36.62
37+1 2853 30.32 3152 32,67 33.86 35.16 36.67
37+2 25.01 30.39 3158 32.73 3391 35.21 36.71
37+3 25.08 30.46 3166 32.79 3397 35.26 36.76
37+4 25.16 3053 31.72 32.85 3403 3531 36.80
37+5 29.23 30.60 31.78 3291 3408 3536 36.85
37+6 29.30 30.66 3185 32.97 3413 3541 36.89
38+0 2937 30.73 3191 33.03 3415 3546 36.93
38+1 2545 30.80 3197 33.08 3424 3551 36.98
38+2 29.52 30.86 3203 33.14 3425 3555 37.02
38+3 259.58 30.92 32.09 33.20 3434 35.60 37.06

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt.
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The International Newborn Standards
INTERGROWTH-21*

B

-

(5]

UNIVERSITY OF

OXFORD
:ie:et:::::;:)ge Z scores
-3 -2 -1 0 1 2 3

38+4 29.65 30.99 3215 33.25 3439 3565 37.10
38+5 29.72 31.05 3221 33.30 3444 35.69 37.14
38+6 29.79 3111 3227 3336 3449 3574 37.18
39+0 2985 3117 3232 3341 3454 35.78 37.22
39+1 29.92 31.23 3238 33.46 3458 35.82 37.26
39+2 2958 31.29 3243 3351 3464 3587 37.29
39+3 30.04 3135 3248 33.56 3468 3591 37.33
39+4 30.10 3141 3254 3361 3473 3595 37.37
39+5 30.17 31.46 3259 33.66 3478 3589 37.41
39+6 30.23 3152 3265 3371 34382 36.03 37.44
40+0 30.29 3157 32.70 33.76 34386 36.07 37.48
40+1 3034 31.63 32.75 3381 3491 36.11 37.51
40+2 30.40 31.68 32.80 33.85 34585 36.15 37.55
40+3 3046 31.74 3285 3390 3459 36.19 37.58
40+4 30.52 31.79 32.90 3395 35.04 36.23 37.62
40+5 30.57 31.84 3254 3399 35.08 36.27 37.65
40+6 30.63 31.89 3299 3404 35.12 36.30 37.68
41+0 30.68 3154 33.04 34.08 35.16 3634 37.72
41+1 30.73 31.99 33.08 3412 35.20 36.38 37.75
41+2 30.75 32.04 3313 3416 35.24 3641 37.78
41+3 30.84 32.09 3318 3421 35.28 36.45 37.81
41+4 30.89 32.14 33.22 34.25 3532 36.48 37.84
41+5 30.54 32.18 33.26 3423 3535 36.52 37.87
41+6 30.99 32.23 3331 3433 3538 36.55 37.90
42+0 3104 32.28 3335 3437 3543 36.59 37.93
42+1 31.08 32.32 3338 3441 3546 36.62 37.96
42+2 3114 32.37 3343 3445 35.50 36.65 37.9%
42+3 3118 3241 3348 3449 3554 36.68 38.02
42+4 3123 32.45 3352 3452 3557 36.72 38.05
42+5 31.28 32.50 3356 3456 35.60 36.75 38.07
42+6 3132 32.54 33.60 34.60 35.64 36.78 38.10

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt.



ANEXO C - Padrdes de Crescimento da OMS para meninos - Perimetro Cefalico
(Z SCORE, RN até 13 semanas)
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ANEXO D - Padrdes de crescimento da OMS para meninas - Perimetro Cefalico
(Z SCORE, RN até 13 semanas)
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MATERNIDADE ESCOLA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO G RBrecay orme
RIO DE JANEIRO/ ME-UFRJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infeccao pelo virus Zika em uma coorte de gestantes e seus conceptos
Pesquisador: Antonio José Ledo Alves da Cunha

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55465616.0.0000.5275

Instituicao Proponente: Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Patrocinador Principal: Maternidade-Escola da UFRJ
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira - RJ
Hospital Copa DOr

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.541.109

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto intitulado "Infeccao pelo virus Zika em uma coorte de gestantes e seus
conceptos”, que se refere a um estudo proposto por Pesquisadores do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira-IPPMG - UFRJ, pesquisadores da Maternidade Escola-UFRJ e pesquisadores do
Hospital Copa DOr. Possui um desenho de coorte prospectivo, com caso controle aninhado.Com desenho
bem estruturado com todas as variaveis calculadas e bem delimitadas.Citava na primeira versao do projeto
que realizaria o armazenamento das amostras biolégicas em biorrepositério/biobanco, e agora com a
emenda proposta, optou por referenciar apenas "biorrepositério” para armazenamento das amostras
biolégicas a que sera realizado no laboratério do Instituto D'Or de Pesquia e Ensino (IDOR), para a
realizacao das avaliacoes de biologia molecular e outros estudos relativo ao projeto, comprometendo-se a
seguir os requerimentos da Resolugcao CNS 441/2011.0 tamanho da amostra sera determinado por
conveniéncia, correspondendo ao numero de participantes incluidos enquanto o estudo estiver admitindo
novos participantes na coorte. Espera-se incluir pelo menos 250 gestantes com casos confirmados de
infeccao pelo virus Zika e pelo menos 250 gestantes de casos suspeitos, porém nao confirmados, que
servirao como caso-controle. GERENCIAMENTO E PROTECAO DOS DADOS - O meio de coleta de dados
do estudo sao as Fichas de Relato de Casos (FRC) eletronicas, utilizando-

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Continuacao do Parecer: 1.541.109

se Sistemas de Gerenciamento de Dados, como o Sistema Epimed Monitor® (Epimed Solutions, Rio de
Janeiro, RJ), uma ferramenta on line especifica para gestao de informagoes em unidades de terapia
intensiva neonatais e pediatricas e o REDCap® (Research Electronic Data Capture, Vanderbilt University,
EUA), um sistema de gerenciamento de informacoes eletronicas. As funcionalidades do sistema incluirao:
registro de pacientes, insercao de dados, limpeza dos dados e exportacao para analise estatistica. Os
dados sao inseridos no sistema pelas equipes dos centros participante e coparticipantes. Todos os
formularios sao assinados eletronicamente pelos investigadores principais ou pessoas delegadas.ANALISE
DOS DADOS - Serao utilizados os recursos da estatistica descritiva, apresentando-se os dados em tabelas
de frequéncias ou proporcoes, graficos e outras formas de apresentacao dos dados. As variaveis continuas
serao apresentadas na forma de médias + desvio padrao ou de mediana (intervalo interquartil), enquanto as
variaveis categoricas serao apresentadas na forma de

propor¢oes. Quando pertinente, as variaveis poderao ser comparadas entre grupos com os testes do
quiquadrado, exato de Fisher, Mann-Whitney, t de Student ou ainda ANOVA, dependendo da interpretacao
clinica desejada e do comportamento das variaveis. O nivel de significancia sera sempre estabelecido em
5%. Intervalos de confianca de 95% serao calculados sempre que aplicaveis. Correlagao de Spearman
podera ser usada para avaliar correlacées. Para avaliar a relacao entre varidveis e os desfechos de
interesse poderao ser utilizados modelos de regressao logistica passo a passo, ajustando-se para potenciais
fatores de confusao. Somente as varidveis associadas com um p < 0,1 serao incluidas no modelo final.

Objetivo da Pesquisa:
Os ja descritos no parecer anterior.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os ja descritos no parecer anterior.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo de duracao pretendida 2016 a 2019.0 orcamento esta projetado para o suporte total da pesquisa,
que serda buscado junto a agéncias de fomento e érgaos do governo. As instituicoes participantes tém
orcamento préprio para desenvolver o projeto em suas fase iniciais sem recursos externos. Este projeto ja
foi submetido ao CNPq (Edital Universal 2016).Todos os critérios de elegibilidade de inclusao e exclusao
para os casos e controles ficam claros e muito bem definidos no método.

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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MATERNIDADE ESCOLA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO/ ME-UFRJ

Platafor
oflm'°

Consideracées sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
As alteracoes solicitadas na emenda foram realizadas nas paginas 47 e 48 do projeto original e também no
TCLE.

Recomendacdes:
Incluir os pesquisadores que faltam no projeto e na plataforma Brasil.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Nao existem.

Consideracées Finais a critério do CEP:

1 - De acordo com o item VIl da Resolucao CNS n.° 466/12, o pesquisador devera apresentar

relatérios anuais (parciais ou finais, em funcao da duragao da pesquisa).

2 - Eventuais emendas (modificagées) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_703239.pdf 17:16:16
Outros Emenda.pdf 04/05/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
17:15:28 [Robaina

Declaracao de 7f_Declaracao_informacoes_publicacao | 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores resultados.pdf 13:43:46 | Robaina

Outros 0_Carta_de_submissao.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:43:23 [Robaina

Projeto Detalhado / |3_Protocolo_Coorte_Zika_25abr2016.pd| 25/04/2016 |[Jaqueline Rodrigues | Aceito

Brochura f 13:43:00 [Robaina

Investigador

Outros 1_Sumario.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:41:08 _[Robaina

Declaracao de 7a_Processo_obtencao_TCLE.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores 13:40:16__[Robaina

Declaracao de 7c_Declaracao_infratestrutura.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores 13:39:53 [Robaina

Declaracao de 7d_Declaracao_confidencialidade_partic| 25/04/2016 |[Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores ipante.pdf 13:39:21 [Robaina

Declaracao de 7g_Termo_compromisso_utilizacao_dad| 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores os.pdf 13:38:53 _[Robaina

Outros 8_CV_Lattes_Antonio_Ledo.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:38:24 [Robaina

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras
UF: RJ

Telefone: (21)2556-9747

Municipio:

CEP: 22.240-003
RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2205-9064 E-mail:
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TCLE / Termos de |4_TCLE_v1_12abr2016.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Assentimento / 13:34:03 [Robaina

Justificativa de

Auseéncia

Declaracao de 7e_Necessidade_treinamento_de_pessol 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores al.pdf 13:32:29 |Robaina

Declaracao de 7h_Declaracao_amostras.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores 13:31:59 [Robaina

Cronograma 5_Cronograma.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:31:33 | Robaina

Outros 2_Resumo_Protocolo_25abr2016.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:28:16 | Robaina

Declaracao de 7b_Termo_compromisso_pesquisador.p| 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores df 13:27:30 | Robaina

Folha de Rosto folhaDeRostoZika.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:24:57 [Robaina

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 12 de Maio de 2016

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior

(Coordenador)
Endereco: Rua das Laranjeiras, 180
Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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ANEXO F — Parecer Consubstanciado CEP Hospital Copa Dor

ANEXOF

HOSPITAL COPA DOR W -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infeccao pelo virus Zika em uma coorte de gestantes e seus conceptos
Pesquisador: Antonio José Ledo Alves da Cunha

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55465616.0.3001.5249

Instituicdo Proponente: Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Patrocinador Principal: Maternidade-Escola da UFRJ
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira - RJ
Hospital Copa DOr

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.147.600

Apresentacéo do Projeto:

Estudo de coorte prospectiva, com caso controle aninhado.

Serao estudados de modo consecutivo todas as gestantes e seus conceptos, respeitados os critérios de
inclusao e exclusao. As gestantes, a partir do inicio de seu acompanhamento na ME-UFRJ até um ano apés
o parto. Os recém-nascidos, a partir do nascimento até 3 anos completos.

O tamanho da amostra sera determinado pelo periodo de recrutamento do estudo, porém espera-se incluir
pelo menos 250 gestantes com casos confirmados de infeccao pelo virus Zika e pelo menos 500 gestantes
no grupo controle.

Critério de Inclusao:

Para os casos

« gestantes cujos exames laboratoriais venham a indicar a possibilidade de infeccao pelo virus Zika (casos
suspeitos ou confirmados)

« gestantes cujos conceptos abortados ou natimortos venham a apresentar resultados laboratoriais ou
anatomopatoloégicos sugestivos de infecgao

pelo virus Zika (casos suspeitos ou confirmados)

« gestantes cujos recém-nascidos apresentem exames laboratoriais que indiquem a possibilidade

Endereco: Rua Figueiredo Magalhaes, 875

Bairro: Copacabana CEP: 22.031-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2545-3792 Fax: (21)2548-6610 E-mail: cepcopador@copador.com.br
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Continuagao do Parecer: 2.147.600

de infeccao pelo virus Zika (casos suspeitos ou

confirmados)

« todos os recém-nascidos das gestantes incluidas na coorte

+ assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Para os controles

» gestantes que nao apresentem sinais, sintomas ou histéria clinica compativel com o diagnéstico de
infeccao pelo virus E cujos exames laboratoriais

afastem de modo conclusivo a infecgcao pelo virus Zika (caso descartado)

« assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Critério de Exclusao:

Para os casos

+ casos suspeitos que tenham o diagnéstico de infeccao pelo virus Zika descartado, de acordo com os
critérios propostos pelo “Protocolo de

vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia e/ou alteracdes do Sistema Nervoso Central (SNC)”,
versao 2, do Ministério da Saude de marco de

2016 (Quadro 1) E que nao tenham sido selecionados para fazer parte do grupo controle (estudo caso-
controle)

Para os controles

+ casos elegiveis excluidos (casos descartados)

« gestantes com diagnéstico clinico/laboratorial de outras infeccdes congénitas do grupo STORCH

Metodologia Proposta:

Exames de imagem - A ultrassonografia (US) fetal pode nao detectar microcefalia ou calcificagcoes
intracranianas até o final do segundo ou inicio do terceiro trimestre de gravidez, nao sendo indicada,
portanto, no primeiro trimestre. Recomenda-se uma primeira avaliacao ultrassonografica entre a 182 e a 20?
semanas de gestacao tanto para CASOS como para CONTROLES, podendo ser realizadas avaliacoes
seriadas apos esta idade gestacional ou quando houver casos suspeitos ou confirmados de infeccao pelo
virus Zika durante a gestacao.

A equipe de pesquisa podera recomendar também a realizacao de uma Ressonancia Magnética (RM) fetal,
a ser realizada no Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR)

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Estudar uma coorte de gestantes com quadros suspeitos ou confirmados de

Endereco: Rua Figueiredo Magalhdes, 875

Bairro: Copacabana CEP: 22031-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2545-3792 Fax: (21)2548-6610 E-mail: cepcopador@copador.com.br
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Continuagao do Parecer: 2.147.600

infeccao pelo virus Zika, visando conhecer melhor suas consequéncias sobre as gestantes e seus
conceptos quanto a aspectos epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais, de imagem, genéticos,
histopatolégicos, prognésticos e econémicos.

Objetivos especificos:

+» Descrever a incidéncia de casos sintomaticos e assintomaticos, na gestante e seus conceptos;

» Descrever a incidéncia de abortamentos e ébitos fetais;

+» Descrever a incidéncia de microcefalia e outras alteragcoes congénitas;

+» Descrever as alteracoes clinicas e laboratoriais especificas na gestante e seus conceptos até trés anos de
idade;

+ Identificar a presenca do virus no leite materno, através da pesquisa direta (cultura) ou biomolecular
(PCR);

+ Identificar o genoma do virus Zika nos casos em que este foi isolado;

+ Identificar co-deteccao ou co-infecgcao por outros agentes infecciosos em geral e em especial pelo grupo
STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola,

citomegalovirus e herpes simplex) e descrever as alteragcoes associadas;

* |dentificar alteracoes citogenéticas em RN com microcefalia e/ou alteracoes de sistema nervoso central
suspeitas de infeccao congénita;

+» Descrever as alteracoes de imagem caracteristicas por ultrassonografia (US) no feto e no recém-nascido
(RN);

» Descrever as alteracoes de imagem caracteristicas por ressonancia magnética (RM) nos fetos;

» Descrever as alteracoes de imagem caracteristicas por ressonancia magnética (RM) ou tomografia
computadorizada (TC) no recém-nascido (RN);

+» Descrever as alteracoes de imagem por RM ou TC com 1 e 3 anos de idade;

+ Avaliar a expressao de transportadores placentarios de nutrientes (glicose, aminoacidos e lipideos) e de
farmacos (transportadores ABC) pelas

técnicas de qPCR, imunohistoquimica/Western blot;

* Analisar a resposta imunolégica e inflamatéria placentaria e em membranas fetais a termo com diagnostico
de microcefalia confirmada, utilizando as

técnicas de citometria de fluxo/Rt-PCR e imunohistoquimica;

* Avaliar as concentracoes plasmaticas de nutrientes (glicose, aminoéacidos e lipideos) no feto e na gestante,
para se descrever se existe uma

deficiéncia placentaria em transportar nutrientes a termo;
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+» Correlacionar os achados placentarios com dados de ultrassom durante a gestacao, assim como com as
alteracoes congénitas;

+ Descrever as alteracoes histopatolégicas observadas na placenta e nos tecidos de abortamentos e 6bitos
(fetais, neonatais e pediatricos);

+ Identificar o possivel neurotropismo viral para o nervo auditivo através da realizacao de PCR para o virus
Zika em pecas anatdmicas obtidas de

abortamentos e 6bitos (fetais e neonatais);

* Avaliar a funcao auditiva através da realizacao de otoemissdes aclisticas e do BERA (Brainstem Evoked
Response Audiometry) e descrever as

alteracoes encontradas;

» Avaliar o desenvolvimento geral e neuro-psicomotor das criancas até 3 anos de idade e descrever as
alteracdes encontradas;

+ Avaliar as repercussoes psicossociais e econdémicas nas gestantes e suas familias durante o periodo de
estudo;

+ Avaliar as condicbes emocionais e de enfrentamento de gestantes com infeccao pelo virus Zika:
possibilidades de intervencao e repercussoes na

salde mental e no desenvolvimento infantil;

+ Investigar indicadores emocionais de salde mental materna e paterna (estresse, ansiedade e depressao)
de casais com diagnéstico de

malformacao fetal ao longo do ciclo gravidico-puerperal;

* Investigar indicadores do processo de enfrentamento (estratégias de enfrentamento) do diagnoéstico de
malformacao fetal;

+ Investigar possiveis associacdes entre os indicadores emocionais e as estratégias de enfrentamento frente
ao diagnoéstico de malformacao fetal;

* Investigar associacdes entre os indicadores emocionais, de enfrentamento e desfechos no pés-parto em
termos de depressao pos-parto e atrasos

de desenvolvimento infantil;

* Investigar a eficacia de intervencdes (terapias complementares ou acoes psicoeducacionais) para o
manejo do estresse e controle da ansiedade

diante do impacto emocional do diagnoéstico de malformacéo através da analise de medidas de
biomarcadores, como pressao arterial e niveis de

cortisol, por ex.;

* Analisar condicoes gerais de desenvolvimento de criangas nascidas com malformacées
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congénitas a partir da investigacéo

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao ha riscos significativos previstos para o estudo. Os desconfortos que podem ocorrer sao aqueles
relacionados a uma retirada normal de sangue

para exame, como dor e formacédo de um hematoma no local, porém, enquanto a gestante e seu concepto
estiverem internados, muito

provavelmente as amostras que necessitamos para o estudo serao colhidas juntamente com os exames
colhidos rotineiramente e que teriam de ser

feitos para acompanhar o tratamento. O exame de RM pode trazer algum incomodo pela demora, pela
posicao deitada e pelo barulho. A crianca

ap6s um més de idade, talvez precise de uma sedacao leve para realizar a RM, que sera feita por médicos
especializados. A coleta de liquido

cefalorraquidiano podera trazer algum desconforto momentaneo, mas que é bem tolerado e de baixo risco
para os recém-nascidos. Este estudo nao

implica em outros riscos ou desconfortos além dos descritos acima, nem em qualquer modificacao do
tratamento empregado ou administracao de

medicamentos experimentais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica
em Pesquisa com Seres Humanos

conforme Resolucao no. 466/2012, do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados
oferece riscos a dignidade dos

participantes.

Beneficios:

Este estudo pode trazer beneficios diretos e indiretos para os participantes na medida em que receberao
uma atengao e acompanhamento com

mais exames do que fariam rotineiramente. Poderao ser diagnosticadas precocemente doencas e alteracoes
nos exames que serao feitos, na RM e

na avaliacao neuropsicolégica da crianga, o que pode ajudar no tratamento e no acompanhamento do
paciente apo6s a alta hospitalar. Além disso,

este estudo ajudara a compreender os fatores de risco associados a infecgao pelo virus Zika e as alteracao
causadas em longo prazo, contribuindo

para intervencoes futuras em outras gestantes e recém-nascidos com histéria de infeccao pelo virus Zika.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Q=

Trata-se da emenda nimero 2 ao protocolo cuja finalidade é ajustar a inclusao de novos profissionais,

inclusao de novo centro participante, adequacdes realizadas no projeto (critérios de inclusao e exclusdo).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Todos os termos foram apresentados.

Recomendacoes:

Nao existem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao existem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_908971| 25/04/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 14:03:23
Qutros Curriculos_Lattes_emenda2.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
14:00:11 Robaina

Outros Termo_de_Anuencia_UNIRIO.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:42:31 Robaina

Outros Emenda2_Zika.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:41:04 | Robaina

Qutros Protocolo_Coorte_Zika_emenda.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:40:31 Robaina

TCLE / Termos de [TCLE_v2_25abr2017.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Assentimento / 13:39:51 |Robaina

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Protocolo_Coorte_Zika_atual.pdf 25/04/2017 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Brochura 13:39:26 |Robaina

Investigador

Declaracao de 7f_Declaracao_informacoes_publicacao | 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores resultados.pdf 13:43:46 [Robaina

Outros 0_Carta_de_submissao.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:43:23 | Robaina

Outros 1_Sumario.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:41:08 | Robaina

Declaracao de 7a_Processo_obtencao_TCLE.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
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Q=

mo

Pesquisadores 7a_Processo_obtencao_TCLE.pdf 13:40:16 |Robaina Aceito

Declaracao de 7c_Declaracao_infratestrutura.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores 13:39:53 | Robaina

Declaracao de 7d_Declaracao_confidencialidade_partic| 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores ipante.pdf 13:39:21 Robaina

Declaracao de 79_Termo_compromisso_utilizacao_dad| 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores os.pdf 13:38:53 | Robaina

Qutros 8_CV_Lattes_Antonio_Ledo.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:38:24 | Robaina

Declaracao de 7e_Necessidade_treinamento_de_pessol 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores al.pdf 13:32:29 | Robaina

Declaracao de 7h_Declaracao_amostras.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores 13:31:59 _[Robaina

Cronograma 5_Cronograma.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:31:33 _[Robaina

Declaracao de 7b_Termo_compromisso_pesquisador.p| 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito

Pesquisadores df 13:27:30 _[Robaina

Folha de Rosto folhaDeRostoZika.pdf 25/04/2016 |Jaqueline Rodrigues | Aceito
13:24:57 _[Robaina

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 29 de Junho de 2017

Assinado por:

DENILSON CAMPOS DE ALBUQUERQUE
(Coordenador)
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Niumero do Protocolo:

Titulo do Protocolo:

Pesquisadores
Responsiveis:

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

001/2016

INFECCAO PELO VIRUS ZIKA EM UMA
COORTE DE GESTANTES E SEUS
CONCEPTOS

ANTONIO JOSE LEDO ALVES DA CUNHA, MD, PHD
FACULDADE DE MEDICINA DA UFRJ (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA)
INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO GESTEIRA (Ul

JOFFRE AMIM JUNIOR, MD, PHD
FACULDADE DE MEDICINA DA UFRJ
(DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA)
MATERNIDADE EscoLA DA UFRJ

Leia este documento cuidadosamente

Estamos convidando vocé e sua crianga quando ela nascer para participar de uma
pesquisa clinica porque precisamos conhecer melhor o que acontece durante a
gestagdo a vocé e ao seu bebé se ocorrer uma infecgdo pelo virus Zika. A participagao
em uma pesquisa clinica é voluntaria. Antes de decidir se vocé e sua crianga devem
participar, vocé deve entender por que a pesquisa esta sendo realizada e o que ela
envolve. Por favor, leia este documento cuidadosamente e leve o tempo que precisar
para decidir. Pergunte ao pesquisador ou a equipe da pesquisa quaisquer duvidas que
voceé possa ter. Participar em uma pesquisa ndo faz parte dos cuidados médicos de
rotina para vocé e sua crianga, embora seja importante que vocé saiba que, caso
concorde em participar, todos os cuidados médicos de rotina que voceé teria se nao
participasse, vocé também tera durante a pesquisa.

| Por que esta pesquisa esta sendo realizada? |

modo voluntario.

Neste hospital estamos realizando uma pesquisa sobre infecgdo pelo virus Zika em
um grupo de gestantes, seus bebés (antes de nascerem e apds o nascimento até os
trés anos de idade) e gostariamos de convida-la e sua crianga a participarem de

O motivo que nos levou a estudar este problema deve-se ao grande numero de casos
de microcefalia (cabe¢a muito pequena) que vem sendo associada ao surto de
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infecgdo pelo virus Zika em gestantes. Em face desta infec¢do, podem ocorrer
microcefalia e/ou outras malformagdes ainda pouco conhecidas, que podem ter
graves consequéncias para os bebés. Ainda se sabe muito pouco sobre esta
infec¢do: quantas gestantes pegam a infecgdo e ndo transmitem para os bebés,
quantas transmitem, como transmitem, qual o impacto para o bebé dependendo da
idade gestacional, como reconhecer precocemente os bebés acometidos, como
melhor ajuda-los apds o nascimento. Tudo isso faz com que seja importante a
pesquisa sobre o comportamento desta infecgdo em gestantes e o estudo da
microcefalia e de outras malformagoes congénitas quando elas acontecerem nos
bebés.

OBJETIVO DO ESTUDO: Estudar um grupo de gestantes com quadros suspeitos
ou confirmados de infecgdo pelo virus Zika, visando conhecer melhor suas
consequeéncias sobre as gestantes e seus filhos.

Como sera a minha participacio e a do meu bebé?

Logo que vocé comegar o pré-natal na Maternidade Escola, em qualquer momento
da gestagdo, ou caso voceé se interne para o nascimento do seu bebé, ou até em casos
de abortamento, vocé podera ser convidada para participar do estudo. Caso vocé
nao tenha nenhum sintoma de infec¢do pelo virus Zika, mesmo assim vocé podera
sera convidada a participar se verificarmos que vocé teve uma infecgdo
assintomatica (sem sintomas, sem saber), mas os exames de sorologia indicaram
que houve contato com o virus Zika. Caso os exames sejam positivos para Zika ou
a partir do momento em que vocé apresentar sintomas de infecgao pelo virus Zika
ou ainda se os médicos suspeitarem que o seu bebé esta desenvolvendo um quadro
de microcefalia, vocé e seu bebé serdo convidados a participar do estudo como
pessoas que tiveram infec¢ao pelo virus Zika. Caso os exames sejam negativos para
Zika, ainda assim vocé podera ser convidada para participar em um grupo que vai
servir de comparagao (controle) com as gestantes que tiveram infecgdo.

Sua participagdo € voluntaria, isto é, ela ndo € obrigatoria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou nao participar, bem como retirar sua participagao
a qualquer momento. Vocé ou o seu bebé nao serdo prejudicados de nenhuma
maneira caso decida ndo consentir com sua participagdo, ou desistir da mesma.
Contudo, ela é muito importante para a execugao da pesquisa.
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Posso mudar de ideia?

Voceé pode concordar agora em participar e mudar de ideia mais tarde. Vocé pode
interromper a sua participagdo e de sua crianga na pesquisa a qualquer momento.
Sua decisdo ndo afetara os seus cuidados regulares nem os de sua crianga, nem
afetara o recebimento de todos os cuidados, medicamentos e equipamentos que
voceés deveriam estar recebendo.

| O que acontece durante a pesquisa?

EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS
Os procedimentos que iremos realizar serdo explicados a seguir.

| I- DURANTE A GRAVIDEZ:

Dados da mae e da gestaciio - Colheremos alguns dados registrados no prontuario,
como informagdes demograficas, sinais e sintomas apresentados e resultados de
alguns exames. Precisamos de sua autorizagdo para extrair estes dados do
prontuario, respeitando a confidencialidade e o sigilo das informagoes, conforme
esclarecemos neste termo alguns paragrafos a seguir. Também faremos algumas
perguntas a voceé sobre a sua saude e a gestagdo atual.

Exames laboratoriais - Serdo realizados os testes especificos para infec¢ao pelo
virus Zika que incluem a coleta de amostra de sangue até o 5° dia do inicio dos
sintomas e urina até o 28° dia do inicio dos sintomas para a realizagdo do teste
chamado PCR para Zika. Se vocé ndo tiver sintomas, ainda assim vamos colher
exames de sangue para investigar se vocé teve uma infec¢do assintomatica pelo
virus Zika. Isto sera feito em até trés vezes durante a gesta¢ao (no primeiro, segundo
e terceiro trimestres). Como a infe¢do pelo virus Zika é parecida com outras
infecgoes, também realizaremos a avaliagao para as infecgdes pelo virus da dengue
e chikungunya, além de outras doengas (Toxoplasmose, Sifilis, Rubéola,
Citomegalovirus e Herpes, entre outros). Todos os outros exames de sangue
colhidos de rotina no pré-natal também serdo feitos.

Ultrassonografia - Sera realizada uma primeira avalia¢ao ultrassonografica entre
a 18% e a 20” semanas de gestagdo, podendo ser realizadas outras avaliagdes apds
esta idade gestacional ou quando houver casos suspeitos ou confirmados de
infecgdo pelo virus Zika durante a gestagao.
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Ressonincia_magnética - Em alguns casos, a equipe de pesquisa podera
recomendar a realizagdo de uma Ressonancia Magnética (RM) fetal, isto €, do seu
bebé enquanto ele ainda esta em sua barriga. O exame de ressonancia magnética é
realizado em uma sala especialmente preparada onde fica o aparelho. A RM nao
usa raios X, ou seja, ndo é um exame nocivo nem a sua saude nem a de seu bebé.
Vocé deitara em uma cama que se move para dentro de um pequeno “tinel” do
aparelho, mas vocé podera ver o lado de fora. O exame faz um barulho alto, mas
néo gera dor. E muito importante ficar deitada sem se mexer durante todo o exame.
Na ocasido do exame de RM, antes de entrar na sala de exame, vocé preenchera um
questionario de seguran¢a onde respondera algumas questdes. Durante o exame, é
possivel se comunicar com as pessoas que estao controlando a maquina através de
um sistema de audio com microfone e alto-falantes, e, no caso de necessidade, vocé
podera pedir para parar o exame.

Devido ao campo magnético do aparelho, algumas pessoas nao podem fazer o
exame de RM: vocé nao podera entrar na maquina se possuir algum tipo de metal
implantado no corpo, por exemplo, marca passo cardiaco, clips cirlirgicos
intracranianos, fragmentos metalicos no corpo ou nos olhos, valvulas cardiacas,
proteses metalicas ou de qualquer natureza ou implantes cocleares. Estes itens estao
mencionados no questionario de seguranga que vocé preenchera antes da entrada
na maquina de RM. Por favor, nos comunique imediatamente se vocé possuir
implantes metalicos.

A unidade radioldgica onde o exame de RM sera realizado ira fornecer um laudo
radioldgico formal, que serd entregue a vocé, porém a responsabilidade pelo
acompanhamento ou tratamento médico do seu caso sera da maternidade onde vocé
esta sendo atendida.

| I1- APOS O NASCIMENTO DO SEU BEBE:

Exames Laboratoriais - Apos o nascimento sera coletada uma pequena quantidade
de sangue seu e de seu bebé para a realiza¢ao de novos exames para se estudar a
infecgao pelo virus Zika. Sempre que possivel, a coleta de sangue do seu bebé sera
feita do cordao umbilical, de modo que ndo seja preciso fazer a coleta de sangue
diretamente do seu bebé, o que exigiria uma pung¢ao por agulha.

Vale lembrar que a coleta de sangue é um procedimento habitual, realizado por
enfermeiras especializadas e que algumas pessoas podem sentir ou ndo uma
pequena dor local ou mesmo ocorrer o surgimento de um pequeno hematoma local,




114

nao causando nenhum transtorno maior. A coleta sera realizada utilizando material
estéril e descartavel. Este procedimento ¢ semelhante a coleta de sangue para
exames laboratoriais de rotina e enquanto a sua crianga estiver internada, muito
provavelmente sera aproveitada a coleta rotineira de exames para a sua realizagao,
nao implicando em coletas adicionais.

Liquido amnidtico — Sera coletada uma pequena quantidade do liquido amnidtico
(da bolsa de liquido amnidtico) para realizagdo de exames para pesquisa de virus
Zika. Este procedimento nao causa nenhum dano nem a vocé nem ao bebé, além de
ser indolor.

Placenta — Um pequeno pedago da placenta sera colhido para realizagao de
exames. Este procedimento ndo causa nenhum dano nem a vocé nem ao seu bebé.

Leite materno/Colostro — Sera coletada uma pequena quantidade do seu leite para
realizagdo de exames para pesquisa de virus Zika. Este procedimento ndo causa
nenhum dano nem a vocé, além de ser indolor.

Liquido cefalorraquidiano — Quando os médicos suspeitarem que vocé e/ou o seu
bebé tiveram contato com o virus Zika, sera colhida uma pequena amostra de
liquido cefalorraquidiano do seu bebé. Este exame € feito por médicos e consiste
em colher uma amostra do liquido que passa ao redor da medula espinhal. Este
exame € importante para avaliar se o virus invadiu o cérebro do seu bebé. Para fazer
este exame os médicos seguram o seu bebé em uma posigao agachada e introduzem
uma agulha no espago espinhal (espinha). Este procedimento pode trazer um
pequeno desconforto na hora, mas costuma ser muito bem tolerado pelos bebés. Os
médicos que fardo o exame tém muita experiéncia com este tipo de exame.

Ultrassonografia - Sera realizado um exame de ultrassonografia da cabega do seu
bebé enquanto ele estiver internado na Maternidade Escola. Outros exames poderao
ser solicitados apds a alta, caso alguma alteragao seja encontrada.

Ressonancia magnética - Se vocé fizer parte do grupo com suspeita de infecgéo
pelo virus Zika, sera realizado um exame de ressonancia magnética na sua crianga
durante a internagdo ou no primeiro més apods a alta. Outros exames poderao ser
solicitados apos a alta, caso alguma alteragao seja encontrada.
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Exame Auditivo e Oftalmolégico - Serdo realizados ainda na maternidade os
exames para verificar como esta a audigdo e a visdo do seu bebé. Estes exames
fazem parte dos exames de rotina da maternidade. Um exame auditivo mais
detalhado, chamado BERA podera ser realizado apds a alta, em local a ser
informado. Este exame € mais especifico para avaliar perda de audigdo.

Avaliacio presencial pos-alta hospitalar - Todos os recém-nascidos que
ingressarem neste estudo, independentemente de terem ou nao o diagnostico de
microcefalia, serdo acompanhados no servigo de seguimento da Maternidade
Escola da UFRJ até completarem 3 anos de idade e também em ambulatérios de
especialidade do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
da UFRJ.

Como estes RN podem apresentar alteracdes ou complicagdes especificas
(neuroldgicas, motoras ou respiratorias, entre outras), o acompanhamento por
diferentes especialistas em ambulatorios de especialidades sera necessario, caso
seja confirmado o comprometimento de fung¢des. Por isso € importante manter seu
cadastro junto a pesquisa sempre atualizado.

III - EM CASO DE ABORTAMENTO

Caso aconte¢a uma interrupgao espontanea da gravidez, com abortamento do feto,
serao colhidas amostras de material bioldgico (tecidos, sangue, liquor) do
abortamento para tentar se determinar os motivos de sua ocorréncia. A equipe de
pesquisa podera também realizar uma ressonancia magnética do feto que foi
abortado para avaliar o comprometimento dos 6rgaos do seu corpo. Além disso,
também sera colhida uma amostra de sangue sua.

I IV — EM CASO DE NASCIDO MORTO (NATIMORTO)

Natimorto, diferente do abortamento, acontece quando o feto nasce sem vida em
uma idade gestacional mais avangada. Caso isso aconte¢a sera realizada uma
necropsia com a sua autorizagao e colhidas amostras de material biologico (tecidos,
sangue, liquor) do bebé que nasceu morto para tentar se determinar os motivos desta
ocorréncia. A equipe de pesquisa podera também realizar uma ressonancia
magnética do corpo do bebé para avaliar o comprometimento dos orgaos do seu
corpo antes de fazer a necropsia. Além disso, também sera colhida uma amostra de
sangue sua.
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|

Quais sao os beneficios deste estudo?

Este estudo pode trazer beneficios diretos e indiretos para vocé e sua crian¢a na
medida em que vocés receberao uma atengao e acompanhamento com mais exames
do que fariam rotineiramente. Poderdo ser diagnosticadas precocemente doengas e
alteragGes nos exames que serdo feitos, na RM e na avaliagdo neuropsicoldgica de
seu bebé, o que pode ajudar no tratamento e no acompanhamento de sua crianga
apos a alta hospitalar. Além disso, este estudo ajudara a compreender os fatores de
risco associados a infecgdo pelo Zika e as alteragdo causadas em longo prazo,
contribuindo para intervengdes futuras em outras gestantes e bebés com historia de
infecgdo pelo virus Zika.

Quais sao os riscos deste estudo?

Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a uma retirada normal
de sangue para exame, como dor e formagao de um hematoma no local, porém,
como dissemos anteriormente, enquanto vocé e sua crianga estiverem internados,
muito provavelmente as amostras que necessitamos para o estudo serdo colhidas
juntamente com os exames colhidos rotineiramente e que teriam de ser feitos para
acompanhar o tratamento.

O exame de RM que podera ser realizado em voceé e sua crianga pode trazer algum
incomodo pela demora, pela posigéo deitada e pelo barulho, conforme ja explicado
anteriormente. Se o seu bebé precisar de uma RM apos um més de idade, talvez
precise de uma sedagdo leve, que sera feita por médicos especializados.

Se o seu bebé precisar colher uma amostra de liquido cefalorraquidiano, este exame
podera trazer algum desconforto momentaneo, mas que é bem tolerado e de baixo
risco para os bebés.

Este estudo ndo implica em outros riscos ou desconfortos além dos descritos acima,
nem em qualquer modificagdo do tratamento empregado ou administragdo de
medicamentos experimentais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
Resolugdo no. 466/2012, do Conselho Nacional de Satde. Nenhum dos
procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade ou de sua crianga.




117

O que acontece com as informacgoes coletadas (minhas e de minha crianca)? |

CONFIDENCIALIDADE: O seu prontuario médico e o de sua crian¢a poderao
ser consultados pelos profissionais envolvidos no estudo. Entretanto, em nenhum
momento da pesquisa vocés serdo identificados. Ou seja, quando os resultados
deste estudo tornarem-se publicos, os médicos ndo usardao seu nome ou de sua
crianga e nao deixarao ninguém saber sobre seus dados pessoais. Os médicos que
chefiam o estudo, os médicos que participam do estudo e o Comité de Etica em
Pesquisa, podem rever seus arquivos. Agéncias governamentais (federal, estadual
e municipal) podem inspecionar qualquer registro de pesquisas médicas, mediante
pedido legal, mas todos os esfor¢os para garantir o sigilo ou confidencialidade serao
mantidos.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA: As suas informagdes e
as de sua crianga coletadas durante a pesquisa serdo analisadas em conjunto com as
informagdes dos outros voluntarios. O seu consentimento permite o uso dos dados
coletados apenas para pesquisa cientifica e educagdo. Todos os dados relativos a
participacao serdo mantidos em local reservado e seguro. Os dados poderdo ser
discutidos com pesquisadores de outras instituicdes e publicados em revistas
cientificas, ou fazerem parte de material educacional. Nenhuma informagao
privada, ou que possa levar a identificagdo dos participantes sera fornecida a
terceiros.

I O que acontece com as amostras coletadas de mim e de minha crianca?

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS: As amostras de sangue e outros tecidos
que serao colhidas para estudos serdo armazenadas no Laboratério ou no Biobanco
do Inmstituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR) ou no Laboratorio de
Endocrinologia Translacional do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da
UFRJ. Se no futuro houver necessidade da dosagem de outras substancias nestas
amostras de soro/plasma ou realizagdo de novos estudos, vocé estd dando o seu
consentimento.

| Quem paga pelo tratamento e exames que eu e minha crianca vao receber?

O seu tratamento e de sua crianca neste estudo serdo realizados nas instituigdes
publicas a que vocé tem acesso, em especial na Maternidade Escola e no IPPMG-
UFRJ. Outras instituigdes publicas ou filantropicas poderdo realizar exames
relacionados com esta pesquisa, mas nenhuma destas instituigdes pode oferecer
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tratamento que ndo faga parte dos cuidados habituais de seu tratamento durante o
pré-natal e assisténcia neonatal e pediatrica.

| Eu receberei pagamento?

Vocé nao tera nenhum custo ou sera pago pela sua participa¢ao ou de sua crianga
na pesquisa. Despesas de sua crianga e de seu acompanhante para comparecer as
visitas da pesquisa e realizar os testes (exames) programados na pesquisa nao serao
rotineiramente pagos. Em algumas situagdes especiais podera haver reembolso
destas despesas, o que sera decidido pela equipe da pesquisa, ndo sendo um direito
seu.

Este estudo foi avaliado por um comité de ética?

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade
Escola da UFRJ. O Comité de Etica em Pesquisa é um grupo de pessoas que se
retine para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade
e dignidade. Ele ¢ responsavel por avaliar e acompanhar os aspectos éticos de
pesquisas com seres humanos. Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em
arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo 466/2012 e orientagoes do
CEP ME-UFRJ.

l Quem devo contatar para informacdes?

Se vocé tiver alguma pergunta sobre a pesquisa, questdes médicas ou achar que a
pesquisa causou algum dano a vocé ou sua crianga ou se tiver duvidas sobre os seus
direitos e de sua crianga como participante da pesquisa, favor entrar em contato
com:

X Dr. Joffre Amin Junior — Diretor da Maternidade Escola da UFRJ — Rua das
Laranjeiras 180 — Tel: (21) — 2205-9064

X Dr. Antonio José Ledo Alves da Cunha — Pesquisador Responsavel - Rua
das Laranjeiras 180 — Tel: (21) — 2205-9064

® Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola da UFRJ — Rua das
Laranjeiras 180 - Tel e Fax - (0XX) 21- 2556-9747 - E-Mail:
cep@me.uftj.br e http://www.me.ufij.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A sua assinatura neste termo significa que vocé leu este formulario, ou que ele foi
lido para voceé, que lhe foram dadas todas as explicagdes sobre o estudo, que vocé
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teve tempo para fazer perguntas e discutir qualquer preocupagao que vocé possa ter
sobre o estudo, que voceé sabe que sua crianga podera sera incluida na pesquisa, que
vocé recebeu todas as respostas para as suas duvidas, que esta satisfeito com as
informagdes que lhe foram dadas e concordou com a sua participagdo e de sua
crianga no estudo.

Se voceé lembrar de alguma pergunta mais tarde, vocé pode entrar em contato pelos
telefones informados acima. Vocé sabe que pode se retirar e/ou retirar a sua crianga
deste estudo a qualquer hora sem prejudicar seu tratamento. A qualquer momento,
durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador
informacgdes sobre sua participagao e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Vocé esta assinando porque vocé concorda livre e espontaneamente com a sua
participagao e de sua crian¢a neste estudo. Esse termo € emitido em duas vias: uma
fica com o pesquisador e a outra com vocé ou seu responsavel, que concordou e
autorizou a participagao nesta pesquisa.

I Assinaturas

l

Eu declaro que estou recebendo uma via deste documento, assinado por mim e/ou
representante legal da crianga e pelo pesquisador, que também representa a
instituigdo de pesquisa. Todas as paginas deste documento foram rubricadas por
nos. O pesquisador mantera a outra via original em seu arquivo.

Nome Completo do Recém-nascido Participante da Pesquisa, em letra legivel

Nome Completo da Mae Participante da Pesquisa, em letra legivel

Telefone de contato

PARTICIPANTE / REPRESENTANTE LEGAL
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Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram precisamente explicadas a mim e compreendidas por mim e que
o consentimento foi fornecido voluntariamente por mim.

Nome Completo da Participante / Representante Legal, em letra legivel

Assinatura da Participante / Representante Legal Data
(dd/mmm/aaaa)

Em caso de assinatura pelo Representante Legal, especificar a relagao com o
Participante da Pesquisa

PESQUISADOR

Confirmo que expliquei a natureza e objetivos desta pesquisa e 0s potenciais riscos
e beneficios a participante e/ou ao representante legal da crianga. Declaro que
cumprirei as exigéncias contidas na resolugéo 466/12.

Nome Completo do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data
(dd/mmm/aaaa)

TESTEMUNHA IMPARCIAL (A presenca de pelo menos uma testemunha
imparecial é obrigatéria quando o participante ou responsavel legal nao puder ler
ou escrever. Uma testemunha imparcial deve estar presente durante toda a
discussao do consentimento livre e esclarecido.)

Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram precisamente explicadas e aparentemente compreendidas pelo
Participante e/ou seu Representante Legal e que o consentimento foi fornecido
voluntariamente pelo Participante e/ou seu Representante Legal.

Nome Completo da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura da Testemunha Imparcial Data
(dd/mmm/aaaa)
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APENDICE B- FRC Gestante

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Maternidade Escola

N2 pAFAMILIA: |__|__|__|__|
Dados do servigo de satide NAO PREENCHER
Tipo: Hospital Publico

Identificagdo do servigo de saude: MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

Municipio de ocorréncia: Rio de Janeiro

Prontudrio da gestante:

Dados do pré-natal (cartdo da gestante e outros registros)

Realizou pré-natal: [ ] Sim [ ] Ndo. Se sim, continuar:
Unidade de saude que realizou pré-natal:

Municipio de realizagdo do pré-natal:

Numero de consultas: 12 trimestre: 29 trimestre: 32 trimestre: Total:
Data da primeira consulta: [/ Idade gestacional no momento da 12 consulta: semanas
Peso no inicio da gestagdo(kg): Peso no final da gestagdo (kg): Altura (m):

Histdrico vacinal

Imunobioldgico | Tomou vacina? | N2 de Doses | Data 12 Dose |Data 22 Dose |Data 32 Dose
Influenza [ 1Sim[ ] Nado

dT [ 1Sim[ ] Nao

DTPa

Hepatite B [ 1Sim[ ] Nao

Triplice viral [ 1Sim[ ] Nao

Desenvolveu alguma complica¢do durante a gestacdao? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, qual:
[ ]Infecgdo do tratourindrio
[ ]Anemia
[ ] Diabetes gestacional
[ ] Hipertensdo arterial sistémica gestacional
[ ] Pré-eclampsia
[ 1Placenta prévia
[ ] Oligoidramnio
[ ] Polidramnio
[ ] Insuficiéncia do colo uterino
[ ] Hiperemese gravidica
[ 1 Anomalias anatémicas do utero
[ ] Deslocamento de placenta
[ ] Crescimento intrauterino restrito
[ 1Incisura
[ ] Outras —Especificar:

Exames de ultrassonografia

D.ata~ Id;';\de Pelrfmetro Microcefalia | CalcificagGes | Ventriculo- Outros
realizacdo gestacional | cefalico(cm) .
megalia achados
/] Semanas [1Sim [ IN&o | []Sim [IN&o | []Sim [ ]Ndo
/] Semanas [1Sim [ INZo | []Sim [IN&o | []Sim [ ]Ndo
/] Semanas [1Sim [ INZo | []Sim [ IN&o | []Sim [ ]Ndo
/ / Semanas [1Sim [ ]N&o | []Sim [ ]N&o | []Sim [ INdo
/ ] Semanas [1Sim [ IN3o | []Sim [ IN&o | []Sim [ INdo
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Universidade Federal do Rio de Janeiro
Maternidade Escola

Entrevista com a mae

Identificagdo e dados sécio demograficos

Nome:
Data de nascimento: / / Idade: anos
Raga/Cor: [ ] Branca[ ] Preta[ ] Amarela[ ] Parda [ ] Indigena(Etnia:) [ ]lgnorado

Escolaridade (considerar o maior nivel completo): [ ] Sem escolaridade [ ] Fundamental | [ ]
Fundamental Il [ ] Médio [ ] Superior [ ]ignorado

Estado civil: [ ] Solteira [ ] Casada [ ] Vilva [ ] Separada/Divorciada [ ] Unido estavel [] Ignorado
Ocupagao:

Quantas pessoas moram na sua casa:
Qual é arenda familiar mensal: reais

Endereco atual
Estado: Municipio:

Logradouro: Numero:

Bairro: Telefones:

Morou em outro enderego durante a gestagdo? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim:
Estado: Municipio:

Logradouro: Numero:

Bairro: Telefones:

Viajou durante a gesta¢do? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim:

1) Data da Ida: / / Data da volta: / /
Pais: Estado: Municipio:

2) Data da Ida: / / Data da volta: / /
Pais: Estado: Municipio:

Antecedentes

Ha algum grau de parentesco com o seu companheiro? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim,qual:

Vocé possui alguma malformagédo congénita?[ ] Sim [ ] Ndo — Se sim,qual:

Ha alguém na sua familia, ou na do seu companheiro, que nasceu com microcefalia? [ ] Sim [ ] Ndo
Vocé fazia uso de algum medicamento de uso continuo? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar:

Teve diagndstico de alguma doenga pré-existente? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, qual(is):

[ ] Diabetes [ ] Outras doengas metabdlicas [ ] Hipertensdo arterial sistémica [ ] Cardiopatia cronica [ ]
Doenga renal cronica [ ] Pneumopatias cronicas [ ] Hemoglobinopatia [ ] Cancer [ ] Doenga auto imune [ ]
Doenga neuroléptica [ ] Outras,especificar:

Teve diagndstico ou recebeu tratamento para alguma doenga sexualmente transmissivel?
[1Sim[] Nao
Se sim, qual (is): [ ] HIV [ ] Sifilis [ ] Gonorreia [ ] Clamidia [ ] Hepatites B e/ou C [ ] Herpes simples
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Universidade Federal do Rio de Janeiro
Maternidade Escola

[ ] Outras, especificar:

Histérico obstétrico/ginecolégico

Primeira gesta¢do? [ | Sim [ ] Ndo — Se sim, pular para dados da gestag¢do. Se ndo, continuar:
Quantas vezes vocé ja engravidou (considerar abortos e natimortos)?

Quantos filhos nasceram

vivos? Quantos filhos nasceram mortos?

Ja teve algum aborto? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, quantos:

Algum destes nasceu com alguma malformagdo congénita? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, qual(is):

Qual é a data de nascimento do seu ultimo filho? / ]

Durante a gestagao

Teve contato com pesticidas? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar:

Teve contato com agrotoxicos? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar:

Teve contato com algum produto quimico? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar:
Realizou algum exame de raio-X? [ ] Sim [ ] Ndo —Se sim: [ ] 12 trimestre [ ] 22 trimestre [ ] 32 trimestre

Vocé fez uso de algum destes medicamentos?

Acido félico: [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, data que iniciou o tratamento: / /

Ferro: [ ]Sim [ ] Ndo — Se sim, data que iniciou o tratamento: / /

Outros: [ ] Sim [ ] Ndo - Se sim: Quais:

Medicamento 1: data que iniciou o tratamento: / /
Medicamento 2: data que iniciou o tratamento: / /
Medicamento 3: data que iniciou o tratamento: / /
Medicamento 4: data que iniciou o tratamento: / /

Habitos durante a gestagao

Alcool
Fez uso de bebida alcodlica durante a gestagao?
[ 1Sim [ ] Ndo —Se ndo, pular para tabagismo. Se sim, continuar.

Com que frequéncia vocé utilizava bebidas alcodlicas por semana?

[ JUma[ Jduas[ Jtrés[ ]quatro[ Jcinco[ ]seis|[ ] sete ou mais

Quantas doses ou drinks vocé costumava tomar nesses dias?

[ JUma [ ]duas|[ ]trés ou mais

Com que frequéncia tomava mais que trés doses ou drinks na mesma ocasido?

[ 1Nunca [ ] mensalmente ou menos [ ] Mensalmente [ ] Semanalmente [ ] Diariamente [ ]ignorada

Tabagismo

Em relagdo ao cigarro, vocé diria que:

[ 1 Nunca fumei

[ ] Fumei no passado, mas na gestagdo nao

[ ] Fumei de menos que 10 cigarros por dia
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[ 1 Fumei de 10 a 20 cigarros por dia

[ ] Fumei mais de 20cigarros por dia

[ 1 Ndo soube responder

Se fumante, ha quantos anos fuma diariamente?

Se ex-fumante, parou de fumar ha quanto tempo? [ 1dias[ ] semanas[ ] meses [ Janos

Drogas ilicitas
Agora vamos falar sobre o uso de substancias estimulantes ou calmantes.
Alguma vez vocé usou:

Maconha - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por més pelo
menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Cocaina cheirada - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no Ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por més
pelo menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Qualquer droga injetavel - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por
més pelo menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Crack ou merla- [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por més pelo
menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Langa-perfume, lold, cola, éter, solventes, esmalte, tinta, cloroférmio - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no
ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por més pelo menos [ ] mais ou menos uma vez por semana
[ 1todos os dias

LSD - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar grdvida [ ] uma vez por més pelo menos [ ]
mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Ecstasy - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar gravida [ ] uma vez por més pelo
menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias

Anfetamina ou remédios para emagrecer - [ ] Nunca [ ] Nenhuma vez no ultimo ano antes de ficar gravida
[ ] uma vez por més pelo menos [ ] mais ou menos uma vez por semana [ ] todos os dias
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APENDICE C- FRC do RN

N2 pA FAMILIA: | || 1__1-1__I
Dados do servigo de saude NAO PREENCHER

Tipo: Hospital Publico
Identificagdo do servigo de saide: MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

Municipio de ocorréncia: Rio de Janeiro

Prontuario da gestante: Prontuario do recém-nascido:

Dados do recém-nascido

Informagoes gerais

Data da ocorrénciadoparto: _ /  / Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino [ ] Indeterminado
Idade gestacional (DUM):___ semanas ____dias Idade gestacional (US):
Idade gestacional (CAPURRO): semanas ____dias 1G (NEW BALLARD):
Classificagdo quanto a idade gestacional: [ ] Pré-termo [ ] Termo [ ] Pés-termo

Gemelar: [ ] Sim [ ] Ndo. Se sim, especificar: [ ] 12 Gemelar [ ] 22 Gemelar [ ] 32Gemelar

semanas dias

semanas dias

Tipo de parto: [ ] Normal (Vaginal) [ ] Forceps [ ] Cesareo, indicagdo:
Ocorreu dano perinatal? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, qual: [ ] Andxico [ ] Isquémico [ ] Hemorragico

[ 1 Traumaticol[ ] outros, especificar:

Exame fisico ao nascer

Peso (g): Estatura (cm): Perimetro cefélico: | Perimetro toracico (cm):| Classificagdo:

,___Cm , cm AIG[ ] PIG[ ]
indice de Apgar: | 12 min: 52 min: 102 min: GIG[ ]
Reanimagdo na Sala de Parto: [ ] Ndo[ ] Sim - bolsa e mascara ( ) intubagdo ( ) MCE ( )

Presenga de outras malformagdes: [ ] Sim [ ] Ndo - Se sim, especificar:
[ 1 Aparelho circulatério [ ] Aparelho respiratério [ ] Aparelho digestivo
[ ] Orgdos genitais[ ] Aparelho osteomuscular

Descreva a malformagdo encontrada:

Houve outros achados clinicos? [ ] Sim [ ] Ndo UTI-Neonatal: [ ] Sim [ ] Ndo
Se sim, especificar:
[ Jictericia [ 1 hidropsia [ ] petéquias
[ ]anemia [ ] rinite muco-sanguinolenta [ ] plaquetopenia
[ ] esplenomegalia [ ] hepatomegalia [ ] convulsdes
[ ] alteragdes dsseas [ ]lesBes cutdneas [ ] outras, especificar:
[ 1 choro ao manuseio [ ] pseudoparalisia
[ ] corioamnionite [ Jtempodebolsarota: ___ [ ]ignorado

Exames inespecificos

Hemograma (considerar o primeiro): [ ] Sim [ ] Ndo - Data da realizag3o: / /
Hb Ht Leucdcitos | Bastonetes | Segmentados | Mondcitos | Linfocitos | Plaquetas
(mg/dl) | (%) (mm?) (%) (%) (%) (%) (mm?)
Pu
ng¢do liqudrica: [ ] Sim [ ] Ndo — Data da realizagdo: / /

Aspecto: [ ] Limpido [ ] Purulento [ ] Hemorragico [ ] Turvo [ ] Xantocrémico [ ] Outros [ ] Ignorado



Outros exames:
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Hemadcias | Leucdcitos | Bastonetes | Segmentados | Mondcitos | Linfocitos | Proteinas | Cloreto | Glicose

(mm’) (mm?’) (%) (%) (%) (%) (mg/d) | (mg/dl) | (mg/dI)
Glicose Ureia Creatinina | TGO TGP BT BD /Bl Amilase | Lipase
(mg/dl)

Exames etioldgicos

Atengdo! Preencher os resultados conforme a legenda:

[1] Reagente/Positivo [2] Nio reagente/Negativo [3] Inconclusivo [4] Ndo realizado

Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Rubéola Liquor
Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Citomegalovirus Liquor
Urina
Agente Amostra | Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Herpes virus Liquor
Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Parvovirus Liquor
Urina
Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Toxoplasmose Liquor
Agente Amostra | Datadacoleta | Resultado | Titulagdo Treponémico
Soro do RN
Sifilis Liquor
Agente Amostra | Data da coleta | Testerapido Sorologia WB
HIV Soro doRN
Agente Amostra | Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Zikavirus Liquor
Urina
Leite materno
Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Soro do RN
Chikungunya Liquor
Urina
Agente Amostra Data da coleta IgM IgG PCR
Dengue Sorodo RN
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Exames de imagem

Tomografia craniana: [ ] Sim [ ] Ndo [ ] Aguardando - Se sim, data da realizagdo: ___/

/

Resultado: [ ] Normal [ ] calcificagOes [ ] lisencefalia [ ] atrofia cerebral [ ] ventriculomegalia

[ 1suturas calcificadas [ ] outras, especificar:

Ressonancia magnética craniana: [ ] Sim [ ] Ndo[ ] Aguardando — Se sim, data da realizagdo: / /
Resultado: [ ] Normal [ ] calcificagbes [ ] lisencefalia [ ] atrofia cerebral [ ] ventriculomegalia
[ Jsuturas calcificadas [ ] outras, especificar:

Ultrassom transfontanela: [ ] Sim [ ] Ndo [ ] Aguardando — Se sim, data da realizagdo: / /
Resultado: [ ] Normal [ ] calcificagbes [ ] lisencefalia [ ] atrofia cerebral [ ] ventriculomegalia

[ 1suturas calcificadas [ ] outras, especificar:

Ultrassom abdominal: [ ] Sim [ ] Ndo[ ] Aguardando — Se sim, data da realizagdo: / /
Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar:

Ecocardiograma: [ ] Sim [ ] Ndo[ ] Aguardando — Se sim, data dar ealizagdo: / /

Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim Ndo [ ] - Se sim, especificar:

Outros exames realizados

Fundo do olho: [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, data da realizagdo: / /

Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim Ndo [ ] — Se sim, especificar:

Teste de triagem auditiva: [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, data da realizagdo: / /

Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim Ndo [ ] - Se sim, especificar:

BERA: [ ]Sim [ ] Ndo— Se sim, data da realizagdo: / /
Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim Ndo [ ] - Se sim, especificar:

Teste de triagem neonatal (pezinho): [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, data da realizagdo: / /
Foi encontrada alguma alteragdo: [ ] Sim Ndo [ ] - Se sim, especificar:

Exame fisico completo:

Aspecto / Inspecéo geral:

Pele e faneros:

Créanio / Face / Relagdo Cranio-Face:

Orelhas:

Olhos:

Nariz/Narinas/Coanas:

Perioral, Boca, Cavidade Oral, Dentes:

Faringe/Laringe:

Pescogo:

MMSS:

Térax/AP/AC:

Dorso/Coluna Vertebral:

Abdome/Visceromegalias/Visceras:




130

Quadril:

Sexo/Genitalia/Perineo:

MMII:

Artrogripose:

Sistema Nervoso:

Sinais Neuroldgicos:

Reflexos:

Pares cranianos:

Outros dados e observagdes:

Encerramento do caso

Investigagao MICROCEFALIA concluida?

[1Sim [] Ndo. Se ndo, especificar: [ ] Recusa [ ] Perda [ ] Em investigacdo

Classificagao final: [ ] Suspeito [ ] provavel [ ] confirmado [ ] descartado [ ]inconclusivo

Etiologia provavel: [ ] infecciosa [ ] genética/cromossémica [ ] ambiental (farmacos, toxicoldgicas, radiagbes
ionizantes, outras) [ Jinconclusiva.

Se infecciosa, qual HD relacionada:

Evolugdo: [ ] alta[ ] ébito [ ] Ignorado — Data da evolugéo: / /

Observagoes

Dados do investigador
Inicio da investigagdo: / /

Nome do investigador:

Fim da investigag3o: / /

Nome do investigador:
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APENDICE D — FRC do FOLLOW-UP

Universidade Federal do Rio de Janeiro

o iLIA: .
Maternidade Escola NepAFAmILIA: | __|__|__|__|-|__|

NAO PREENCHER

Formulario de Relato de Caso - FRC (Follow up)

Nome: Prontuario da crianga:

Nome da Mae: Prontudrio da mae:

Médico do follow-up:

Bairro: Cod: Municipio de Residéncia: Cod:

Data de Nascimento:__ / /  PN: g Estatura: cm PC: cm

Idade Gestacional (DUM):___semanas ___dias Idade Gestacional (CAPURRO):___semanas ___dias
Idade Gestacional (Ballard):___semanas ___dias lIdade Gestacional(USG):___semanas ___dias

Periodo chave: 1.[ ] até 11m 2.[ ]12-23m 3.[ ]24-35m

Data (Ultima consulta - periodochave): 1.[ 1__/ /20 1__/ / 301/ _/

Idade Cronoldgica (na ultima consulta do periodo chave): 1.[ ] ___meses 2.[ ] ___meses 3.[ ] ___meses

Programa de consultas (para prematuros, usar idade corrigida):

Idade Data Idade Data Idade Data
12 consulta / 8 meses / ]/ 2 anos 6 meses /  /
1 més / 10 meses / ]/ 3 anos /  /
2 meses / ] 12 meses / ]/ /  /
3 meses / /] 15 meses / / /
4 meses / 18 meses / ]/ /  /
5 meses / 21 meses / / /  /
6 meses / ] 24 meses / ]/ /  /

Investigacdo especializada: se precisar de espago, numere as alteragdes de cada item e use o verso

Exame Data Achados principais
US transfontanela / /
RM/TC de cranio (12) / /

RM/TC de cranio (22)
Oftalmologia (alta-2 semanas)

Oftalmologia (3 meses)

Imitanciometria (alta)

Otoemissdo acustica (alta)
PEATE-BERA (alta)

Otoemissdo acustica (4-6 meses)
PEATE-BERA (4-6 meses)

T4 & TSH (alta-2 semanas)

T4 & TSH (3 meses)

EEG

Avaliagdo geneticista

N e T T T S S S b b N N
N A T e S S S S G b N N N
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Diagnadstico laboratorial de alguma doenga infecciosa da mae? [ ] Sim [ ] Ndo — Se sim, qual:
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[ ] Toxoplasmose [ THIV

[ 1Rubéola [ ] Dengue

[ ] Citomegalovirus [ ] Chikungunya

[ 1Sifilis [ 1Zika

[ ] Herpes simples [ ] Outras. Especificar:
[ ] Parvovirus

Ocasido do diagnostico:
12, Trimestre [ ]
22, Trimestre [ ]

32, Trimestre [ ]

Se sifilis ou toxoplasmose reagentes, informar:
1) Sifilis, recebeu tratamento: [ ] Sim [ ] Ndo

/

2) Toxoplasmose, recebeu tratamento: [ ] Sim [ ] Ndo

Se sim, data do inicio do tratamento: /

Se sim, data do inicio do tratamento: /

Droga/tempo de uso:

/ Droga/tempo de uso:

Lista de problemas no periodo neonatal: PREENCHER ATRAVES DO HISTORICO

N2 | Problema Data de inicio | Status
Lista de problemas no follow up: PREENCHER A MEDIDA QUE FOREM OCORRENDO
N2 | Problema Data de inicio | Status

1 | Epilepsia:[ ] Ndo[ ]Sim, frequéncia de crises:

2 | Paralisia cerebral: [ ]1N&o [ ]Sim, tipo (assinalar):
hipotdnica / tetraespastica / diplégica / discinética /
atdxica; Espasticidade, assinalar: MMSS, MMII, 4 membros

Deficiéncia visual: [ ] Ndo[ ]Sim

Deficiéncia auditiva: [ ] Ndo[ ]Sim

Disturbios do ciclo sono/vigilia: [ ] Ndo [ ]Sim

(o) BN N0, BN =~ N OV ]

AlteragGes osteoarticulares: [ ] Nao [ ] Sim, tipo
(assinalar): escoliose / hiperflexdo de punho /
deslocamento coxo-femoral / hiperextensdo de tornozelo

7 Desnutricdo: [ ] Nao[ ]Sim
Gastrostomia: [ ] Nao[ ]Sim
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’ A) AVALIACAO NEUROMOTORA E SENSITIVA

NEUROMOTOR:

1) AlteragGes centrais estruturais: IDEALMENTE PREENCHIDO PELO NEUROLOGISTA
1.[ Jsim 2.[ Indo (vap/2)
1.1) derivacGes ventriculo-peritoneal  1.[ ]sim 2.[ ]Jndo 99.[ ]ign 88.[ INSA

1.2) hidrocefalia 1.[ ]Jsim 2.[ Jndo 99.[ ]Jign 88.[ INSA
1.3) leucomaldcia periventricular 1.[ Isim 2.[ Jndo 99.[ Jign 88.[ INSA
1.4) HICgrau lll ou IV 1.[ Jsim 2.[ Jndo 99.[ ]Jign 88.[ INSA
1.5) microcefalia 1.[ ]Jsim 2.[ Jndo 99.[ Jign 88.[ INSA
1.6) outras 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 99.[ lign 88.[ INSA

2) Tipo de paralisia cerebral: IDEALMENTE PREENCHIDO PELO NEUROLOGISTA
1.[ INGo teve paralisia 2.[ JHemiplegia 3.[ ITetraplegia 4.[ JForma Distonica
5.[ ]Coreo-atetose 6.[ ]Diplegia 7.] ]Atéxica 8.[ ]Mista
9.[ IPC ndo Classificada  10.[ ] Ainda ndo definida  99.[ ]ignorado

3) Disfungdo neuromotora menor: IDEALMENTE PREENCHIDO PELO NEUROLOGISTA

(se idade < 2anos, preencher “3.Ainda ndo definido”)
1[ ]Sim 2.[ INao 3.[ ]JAinda ndo definido 99.[ ]lgnorado

4) Indicag¢des de Estimulacdo/Reabilitagdo/Atendimento psicolégico:
1.[ INunca houve indicagdo/alteragdo no desenvolvimento (va p/ 10) 2.[ ]indicagdo devido a:
4.1.1. Atraso do desenvolvimento motor
1.[ Isim (data: _/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: _/ / ) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.2. Hipertonia
1.[ Isim (data: __/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: _/ /) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.3. Hipotonia
1.[ Isim (data: __/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: __/_ /) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.4. Assimetria
1.[ Isim (data: _/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: _/ /) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.5. Paralisia cerebral
1.[ Jsim (data: _/ / ) 2.[ lJdnormalizado (data: _/ / ) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.6. Disturbio no desenvolvimento da linguagem
1.[ Isim (data: _/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: _/ /) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta
4.1.7. Incoordenagdo sucgdo-deglutigdo
1.[ Isim (data: __/_/ ) 2.[ Janormalizado (data: __/ / ) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta

4.1.8. Disturbio de comportamento
1.[ Isim (data: _/_/ ) 2.[ JJa normalizado (data: __/ / ) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta



4.1.9. Distonia
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1.[ ]sim (data: _/ / ) 2.[ JJa normalizado (data: _/ / ) 3.[ Indo 88.[ INSA
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta

4.1.10. Vicio de postura

1.[ Jsim (data: _/ / ) 2.[ Janormalizado (data: _/ / )
Diagnosticado por: 5.[ ]Pediatra 6.[ ]Neurologista 7.[ ]Fisioterapeuta

3.[ Jndo 88.[ NSA

ENCAMINHAMENTOS 5. Fisioterapia 6. Fonoaudiologia 7.Terapia
ocupacional

a) Indicacdo para: 1.sim 2.n30 88.NSA [ 1% [ 1% [ 1%

b) Estimulagdo: 1.sim 2.ndo 88.NSA [ 1 [ ] [ 1]
b.1) Idade no encaminhamento (meses) meses meses meses
b.2) Idade no inicio (**) meses meses meses
b.3) Idade no término (***) meses meses meses

c) Reabilitagdo:  1.sim 2.ndo 88.NSA [ ] [ ] [ ]
c.1) Idade no encaminhamento (meses) meses meses meses
c.2) Idade no inicio (**) meses meses meses
b.3) Idade no término (***) meses meses meses

(*)Se resposta for “2.ndo”, a coluna inteira devera ser “88.NSA”
(**)Se NAO houve inicio de tratamento previamente indicado, responder “333”
(***)Em b.3 e c.3: caso ocorra abandono de tratamento, responder “444".

8. Encaminhamento de psicologia: de 3 meses a 1 ano, agendar de 3/3 meses, depois de 6/6 meses

1.[ ]sim 2.[ ]ndo 88.[ NSA

8.1. Idade no encaminhamento: ____meses

8.2. Idade no inicio da avaliagdo: _____meses

8.3. Idade no inicio do at. psicoldgico: _____meses
8.4 |dade no término: _____meses

9) Motivos de NAO ter sido tratado
(1.sim 2.ndo 88.NSA 99.Ignorado)

1. Fisioterapia

2. Fonoaudiologia

3.Terapia
ocupacional

4. Psicologia

a) Falta de vaga

[ ]

b) Falta de recursos financeiros prdprios

[ ]

c) Sem interesse pelo responsavel

d) Falta de tempo do responsével

e) Indisponibilidade de servigo proximo

f) Outros*
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* Se necessario, especificar os outros motivos:
f.1) Outros - para Fisioterapia:
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f.2) Outros - para Fonoaudiologia:

f.3) Outros - para T. ocupacional:

f.4) Outros - para Psicologia:

INTELECTUAL:

10) Distarbio no desenvolvimento da linguagem: (se idade < 18m, preencher “3.Ainda n3o definido”)

1.[ 1Sim 2.[ INao 3.[ JAinda n3o definido 99.[ Jignorado

10.1) atraso no desenvolvimento da linguagem

1.[ 1Sim 2.[ INdo 3.[ JAinda n3o definido 99.[ ]Jignorado
10.2) alteragdes na linguagem e na fala
1.[ 1Sim 2.[ INdo 3.[ JAinda ndo definido 99.[ lignorado

11) Disturbio de aprendizado: (se idade < 7 anos, preencher “3. Ainda n&o definido”)

1.[ 1Sim 2.[ INéo 3.[ 1Ainda néo definido 99.[ ]Jlgnorado

12) Deficiéncia cognitiva: (se idade <18m, preencher “3.Ainda n3o definido”)

1.[ ]Suspeita clinica de retardo mental  2.[ ]Ndo 3.[ JAinda ndo definido 99.[ ]ignorado

COMPORTAMENTAL:

13) Disturbio de comportamento: (se idade < 2anos, preencher “3.Ainda n3o definido”)
1.[ 1Sim 2.[ INao 3.[ JAinda ndo definido 99.[ lignorado

13.1. Sindrome comportamental de hiperatividade e déficit de atengao

1.[ 1Sim 2.[ INdo 3.[ JAinda nao definido 99.[ lignorado
13.2. Sindrome do comportamento autista
1.[ ]JSim 2.[ INao 3.[ JAinda ndo definido 99.[ lignorado

13.3. Outro disturbio de comportamento
1.[ 1Sim 2.[ INdo 3.[ JAinda ndo definido 99.[ ]Jignorado

SENSITIVOS:
14) Avaliagao Auditiva
14.1. Audicdo normal diagnosticada pelo pediatra:
1.[ 1Sim 2.[ INGo 99.[ lignorado
14.2. Teste auditivo comportamental ou questionario evolutivo da linguagem:
1.[ Jresposta presente 2.[ Jauséncia de resposta 3.[ ]Jresposta suspeita
99.[ Jignorado
14.3. Emissdo otoacustica:
1.[ 1Sim 2.[ INdo 99.[ llgnorado
14.4. Potencial evocado de audigdo:
1.[ ]JSim 2.[ INdo 99.[ lignorado
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14.5. Classificagdo do rastreamento por potencial de audigdo OU emissdo otoacustica:
1.[ Jaudigdo normal (vd p/ 15.1) 2.[ ]Jsuspeita de perda auditivaD 88.[ [NSA
3.[ Jsuspeita de perda auditiva E 4.[ ]Jsuspeita de perda auditiva bilateral
99.[ Jignorado

14.6. Encaminhamento ao audiologista:
1.[ 1Sim  2.[ INJo (vd p/15.1) 88.[ INSA
14.6.1. Idade no encaminhamento: meses
14.6.2. Idade no atendimento: meses

14.7. Classificagdo da deficiéncia ap0s avaliagdo do audiologista ou ORL e confirmagao:
1.[ ] audi¢do normal (va p/ 15.1) 2.[ ] suspeita de perda auditiva(va p/ 15.1)
3.[ ] perda auditiva por condugdo 4.[ ] perda auditiva flutuante 5.[ ]surdez
99.[ ]Ignorado 88.[ ] NSA (audi¢3o normal)

14.7.1. Se surdez presente:
1.[ ]Leve 2.[ ] Moderado 3.[ ] Grave 4.[ ]Profunda
77.[ 1 Nao disponivel 99.[ ]Ign 88.[ ] NSA (audi¢do normal)
14.8. Idade da confirmagdo diagnostica: meses completos
14.9. Prétese auditiva:
1.[ ]sim 2.[ ]ndo, apesar deindicada 3.[ ]Jndoindicada 99.[ ]Ign 88.[ ] NSA
14.10. Idade de colocagdo da protese: meses completos

15) Avaliagdo visual

15.1. AlteragGes na avaliagdo pela pediatra:

1.[ ]sim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito 4.[ ]ndo houve avaliagdo
15.2. Houve avaliagdo pelo oftalmologista: 1.[ ]sim 2.[ ]n&o (vd p/ 15.4) 99.[ ]ign
15.2.1. Idade no atendimento pelo oftalmologista: meses
15.3. Confirmagdo diagndstica pelo oftalmologista (anormal/suspeito):

1.[ Isim 2.[ Indo 99.[ Jign 88.[ INSA

Informagdo diagndstica fornecida pelo pediatra ou pelo oftalmologista:

15.4. visdo sub-normal 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 99.[ Jign
15.5. cegueira 1.[ Jsim 2.[ ]Jndo 99.[ Jign
15.6. estrabismo 1.[ Jsim 2.[ ]Jndo 99.[ Jign
15.7. ROP 1.[ Isim 2.[ Indo 99.[ Jign
15.8. catarata 1.[ Isim 2.[ Indo 99.[ ]ign
15.9. acuidade visual/defeito de refragdo 1.[ ]Jsim 2.[ Jndo 99.[ ]ign
15.10. 6culos/lentes 1.[ Isim 2.[ Indo 99.[ Jign
15.11. estimulagéo visual 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 99.[ Jign 77.[ ]ndo disponivel
15.12. cirurgia 1.[ IJsim 2.[ Indo 99.[ Jign 77.[ ]ndo disponivel

16) SINTESE DO PERIODO CHAVE
Periodo Chave 1

16.1. Desenvolvimento neuromotor normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.2. Desenvolvimento intelectual normal: 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito 88.[ INSA
16.3. Desenvolvimento comportamental normal: 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito 88.[ INSA
16.4. Desenvolvimento auditivo normal: 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.5. Desenvolvimento visual normal: 1.[ IJsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
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Periodo Chave 2
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16.1. Desenvolvimento neuromotor normal: 1.[ IJsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.2. Desenvolvimento intelectual normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]Jsuspeito 88.[ INSA
16.3. Desenvolvimento comportamental normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito 88.[ INSA
16.4. Desenvolvimento auditivo normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.5. Desenvolvimento visual normal: 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito

Periodo Chave 3

16.1. Desenvolvimento neuromotor normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.2. Desenvolvimento intelectual normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]Jsuspeito 88.[ INSA
16.3. Desenvolvimento comportamental normal: 1.[ Isim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito 88.[ INSA
16.4. Desenvolvimento auditivo normal: 1.[ IJsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito
16.5. Desenvolvimento visual normal: 1.[ IJsim 2.[ Indo 3.[ ]suspeito

‘ B) EVOLUGAO CLINICA - ITENS 17 A 17 PREENCHIDOS PELO PEDIATRA

17) Incoordenacdo succgdo-deglutinagdo: 1.[ Isim 2.[ ]ndo 99.[ Jign
18) Refluxo gastro-esofagico: 1.[ Isim 2.[ Indo 99.[ Jign
18.1. Tratamento: 1.[ ]clinico 2.[ Jcirargico 99.[ lign 88.[ INSA
19) Bronquite: 1.[ ]Jsim 2.[ Indo 99.[ Jign 19.1.NUmero:___
20) Pulmdo hiperreativo: 1.[ ]Jsim 2.[ ]ndo 99.[ Jign 20.1.NUmero:___
21) Pneumonia: 1.[ ]sim 2.[ Indo 99.[ Jign 21.1.NUmero:___
22) Otite média aguda recorrente: 1.[ ]sim 2.[ Indo 99.[ Jign 22.1.NUmero:___
23) Gastrostomia: 1.[ ]sim 2.[ ]ndo 99.[ lign

24) Internagao: 1.[ Jsim 2.[ ]ndo (va p/ pergunta 25)
(Registrar somente ocorréncias relativas ao periodo em questao)

a.1) Causa principal: CID-10:

a.2) Idade: meses a.3) Tlpo: 1.[ ] pronto atendimento/emergéncia 2.[ ] eletiva/ambulatério
b.1) Causa principal: CID-10:

b.2) Idade: meses b.3) TIpo: 1.[ ] pronto atendimento/emergéncia 2.[ ] eletiva/ambulatério
c.1) Causa principal: CID-10:

c.2) Idade: meses c.3) Tlpo: 1.[ ] pronto atendimento/emergéncia 2.[ ] eletiva/ambulatério
d1) Causa principal: CID-10:

d.2) Idade: meses d.3) Tlpo: 1.[ ] pronto atendimento/emergéncia 2.[ ] eletiva/ambulatério

25) Crescimento pondero-estatural: (se resposta for 2 ou 3, va para 25.c)
1.[ ] deficiente 2.[ ]normal 3.[ ]sobrepeso/obeso

a) peso abaixo do percentil 3 1.[ ]Jsim 2.[ Jndo 88.[ INSA
b) estatura abaixo do percentil 3 1.[ Jsim 2.[ Indo 88.[ INSA
c) Peso: Kg d) Estatura: cm e) Perimetro cefalico: cm

obs: itens “c”, “d” e “e” em p25 sdo relativos a idade cronoldgica anotada no cabegalho do questionario
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26) Ocorreu 6bito no periodo-chave: 1.[ |Jsim 2.[ Jndo Se SIM, em qual periodo chave: 1.[ ] 2.[ ]13.[ ]

26a) Idade do dbito: meses
26b) Causa do 6bito:

CID-10:
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Se periodo chave superior ao 12, encerrar o questionario (neste caso p27=88).

Canal de crescimento (percentil):
26.c) Periodo Chave 1:

Perimetro Cefélico: Comprimento: Estatura: Peso/estatura:
26.d) Periodo Chave 2:
Perimetro Cefalico: Comprimento: Estatura: Peso/estatura:

26.e) Periodo Chave 3:

Perimetro Cefalico: Comprimento: Estatura: Peso/estatura:

Escore Z:
26.f) Periodo Chave 1:
Perimetro Cefalico: Comprimento: Estatura: Peso/altura:

Observagdes:

26.g) Periodo Chave 2:
Perimetro Cefalico: Comprimento: Estatura: Peso/altura:

Observagdes:

26.h) Periodo Chave 3:
Perimetro Cefalico: Comprimento: Estatura: Peso/altura:

Observagdes:

27) Amamentagdo: 1.[ Jsim 2.[ Jndo 88.[ ]NSA (se resposta for 2 ou 88, encerrar o questionario)

a) exclusiva 1.[ Jsim 2.[ ]ndo a.l) até: meses*
b) seio + formula e/ou alimentos 1.[ Jsim 2.[ ]ndo b.1) a partir de meses*
c) apenas férmula e/ou alimentos 1.[ ]Jsim 2.[ Jndo  c.1) a partir de meses*
(*) Preencher com meses completos. “88.NSA”="N&o se Aplica” e “99.lgn”="Ignorado”
Desenvolvimento neuropsicomotor:
Escala 12 |1m (2m [3m |[4m |5m |6m | 8m | 10m | 12m | 15m | 18m | 21m | 2a | 2,5a | 3a
Denver Il *
Motor grosseiro
Linguagem

Motor-adapt fino

Pessoal-Social

Gesell **

Motor grosseiro

Motor fino

Adaptativo

Pessoal-Social

Linguagem
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Alberta ***

Prono

Supino

Sentado

Em pé

GMFCS 9

Bayley Il °

Mental

Psicomotora

Comportamental

BDI-2 #

Adaptativo

Pessoal-Social

Comunicagdo

Motor

Cognitivo

* Denver, assinalar: N = Normal (até 1 falha por 4rea); S = Suspeito (falha em executar atividades por 75-90% das

criangas > 2 falhas > 2 dreas); A = Atraso (falha em executar atividades por > 90% das criangas).

** Gesell, assinalar: N = Normal (quoeficiente de desenvolvimento 2 85); A =Anormal (qd < 85).

*** Alberta, assinalar: N = Normal (percentil 25-90); S = Suspeito (< P10 com > 6 meses); AR = Alto Risco (P10 aos 4
meses ou P5 aos 8 meses).

91 GMFCS (Gross Motor Function Classification System), assinalar: | = nivel I, anda sem limitagdes; Il = nivel Il, anda com
limitagGes; Il = nivel lll, anda utilizando um dispositivo auxiliar de locomogdo; IV = nivel IV, automobilidade com
limitagGes; V = nivel V, transportado em cadeira de rodas.

o

Bayley I, assinalar: DA = Desempenho acelerado (pontuagdo > 115); N = Normal (85-114); AL = Atraso Leve (70-84);
AG = Atraso Grave (< 70).

# BDI-2 (Battelle Developmental Inventory-2), assinalar: escore atingido.
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1 INTRODUCAO

No comego de 2015, foi identificado no nordeste brasileiro um surto de infec¢do
causado pelo virus Zika (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015). Em setembro do mesmo
ano, comecou a ser detectado um grande aumento do nimero de recém-nascidos com
microcefalia, nas areas afetadas pelo referido virus e em dezembro, a Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) anunciou a identificacdo do RNA do virus Zika por teste de
reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) em amostras de liquido
amnidtico de duas gestantes, cujos fetos foram diagnosticados com microcefalia na
ultrassonografia do pré-natal, e o RNA do virus Zika em diversos tecidos corporais,
inclusive o cérebro, de uma crianca com microcefalia que faleceu no periodo neonatal
imediato (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015). Esses eventos
suscitaram novos alertas do Ministério da Satide da Europa e dos EUA Centro de Controle
de Doencas (CDC) e o Centro Europeu de Preven¢do e Controle de Doengas (ECDC),
sobre a possivel associacdo de microcefalia com o recente surto de infecgdo pelo virus Zika
(COULOMBIER et al., 2015).

A infec¢do pelo virus Zika pode ocasionar um espectro clinico que varia do
paciente assintomatico, passando por um quadro clinico com manifestagdes brandas e
autolimitadas, podendo se manifestar com complicagdes neuroldgicas e também por
doenca congénita. A sindrome da Zika congénita, doenga que pode acometer recém-
nascidos de mulheres que se infectaram com o virus Zika durante a gestacdo, foi
recentemente descoberta, sendo a microcefalia, o achado mais estudado durante todo esse
periodo. Estudos descrevem a gravidade do comprometimento desses pacientes, em
especial do ponto de vista neurolédgico.

Passado algum tempo do inicio do surto de infec¢do pelo virus Zika no Brasil,
muito se descobriu a respeito do espectro clinico da sindrome da Zika congénita associada
a microcefalia, porém pouco se sabe sobre os pacientes que se apresentaram infec¢ao
intrauterina e ndo desenvolveram a microcefalia. Atualmente, sabemos que a microcefalia
ndo ¢ um elemento essencial na sindrome da Zika congénita, € que pacientes que nao
desenvolveram microcefalia, também podem sofrer sequelas relacionadas a doenca. Ainda
hé poucos estudos descrevendo os achados encontrados no seguimento ambulatorial dessas
criangas, sendo esses em quase sua totalidade, de pacientes microcefalicos. Estudo

realizado na Maternidade Escola da UFRJ, tendo com institui¢ao coparticipantes o Instituto
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D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), que acompanhou criangas com exposi¢do intrauterina
ao virus Zika do nascimento aos 30 meses de vida, mostrou a importancia do
acompanhamento multiprofissional, e a necessidade em se diagnosticar precocemente, bem
como em tratar as possiveis sequelas relacionadas a infec¢do congénita pelo Zika virus em
paciente normocefalicos.

Hé evidéncias de que houve uma reducdo nos casos de infeccdo pelo Zika virus,
especialmente a partir de segundo semestre de 2016, contudo, o numero total de
notificagdo de casos confirmados de alteragdes no crescimento e desenvolvimento,
possivelmente relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas no
ano de 2019, foi de 55 casos confirmados, dos quais 29 foram de recém-nascidos ou
criangas nascidas neste ano; 3 evoluiram para 6bito (BRASIL, 2019). Diante dos dados
expostos, como assegurar que criancgas expostas ao virus acompanhadas na Maternidade

Escola da UFRJ, sejam adequadamente avaliadas e encaminhadas para tratamento precoce?

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo da A¢do

Sensibilizar os profissionais envolvidos no atendimento ambulatorial pediatrico, das
possiveis complicagdes relacionadas a infeccdo congénita pelo Zika virus, a despeito de

microcefalia ao nascer.

1.1.2 Acoes Especificas

- Elaborar um protocolo assistencial multiprofissional de seguimento ambulatorial,
para criangas com exposi¢do intrauterina ao virus Zika, que ndo apresentem microcefalia
a0 nascer;

- Divulgar o protocolo na Instituigao;

- Implementar o protocolo na ME UFRJ;
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito do Problema

Para Matus, um problema ndo pode ser apenas um “mal estar” ou uma necessidade
sentida pela populacdo. Um problema suscita a acdo: ¢ uma realidade insatisfatoria
superavel que permite um intercdmbio favoravel com outra realidade (MATUS, 1994).
Para a solu¢do de um problema, se faz necessario o correto entendimento e formulacio de
um modelo adequado para interpretd-lo. De outro modo, arrisca-se a tratar apenas o
sintoma, sem extinguir as suas causas, ou resolvé-los apenas parcialmente. Segundo
Hermano Roberto Thirty-Cherques “Quando se pensa em configurar um projeto é porque
se tem um motivo para isso. Esse motivo é o problema que da origem ao projeto.
Identificar claramente o problema que se quer ver resolvido é, portanto, o primeiro passo
na configuragdo de projeto” (CHERQUES, 2004).

Neste trabalho, o problema encontra-se na falta de seguimento especializado das
criangas com exposi¢do intrauterina ao virus Zika que ndo apresentam microcefalia ao
nascer, visto que podem evoluir com alteracdes do neurodesenvolvimento, visuais e
auditivas, embora com menor grau de comprometimento que os portadores de

microcefalia.

2.2 Historico e Epidemiologia do Zika Virus

O virus Zika ¢ um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae e cujo
principal vetor € o Aedes aegypti, mesmo vetor da dengue, chikungunya e febre amarela. O
Aedes albopictus, um mosquito que nas Ultimas décadas invadiu vérias regides do mundo,
também se mostrou um eficiente vetor para o Zika virus em testes laboratoriais e pode
explicar a rapidez e abrangéncia da disseminacdo da doenca (WONG et al., 2013). Ha
duas linhagens principais do Zika virus, a linhagem africana e a linhagem asiatica. Estudos
genéticos indicam que o virus responsavel pelo surto brasileiro parece ter tido origem na
Asia (MASSAD et al.; 2017).

O virus foi isolado pela primeira vez em 1947, em macacos Rhesus e recebeu este
nome em referéncia a floresta Zika em Uganda, no continente africano, onde foi
encontrado durante pesquisas sobre a febre amarela. O virus Zika foi responsabilizado por
casos esporadicos de doenca no sudoeste da Asia, para onde inicialmente se disseminou

(CAO-LORMEAU; MUSSO, 2014). O primeiro grande surto foi relatado na Micronésia
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em 2007, seguido de outro surto de maiores propor¢des na Polinésia Francesa em 2013,
com taxas de infeccdo de até¢ 70% (MUSSO, et al, 2018). Em 2015, houve rapida
disseminagdo pandémica do virus nas Américas, no Caribe e na Africa (BAUD et al,
2017). No Brasil, o primeiro surto de infec¢do pelo virus Zika foi identificado no nordeste
no comego de 2015, e chamou atengdo dos Orgdos Mundiais de Satde apds o surgimento

crescente dos casos de microcefalia.

2.3 Transmissao

O Zika virus ¢ transmitido primariamente por meio da picada do mosquito Aedes
infectado. Também pode ser transmitido por meio de relagdo sexual e foi detectado em
sémen, sangue, urina, liquido amnidtico e saliva, bem como em fluidos corporais
encontrados no cérebro e medula espinhal. O virus pode representar um risco para a
seguranga do sangue (OPAS/OMS, 2017). Na Polinésia Francesa e no Brasil, foram
documentados alguns raros casos de infec¢do por meio de hemoderivados (BRITO, 2016).
No Brasil, também ha relato de transmissdo provavel por transfusdo sanguinea (BARJAS-
CASTRO et al., 2016) e pessoas que doaram sangue sdo encorajadas a notificar o banco de
sangue se, subsequentemente apresentarem sintomas de infec¢do pelo Zika ou se foram
diagnosticadas dentro de 14 dias depois da doagdo de sangue. O Zika virus (ZIKV) ¢ capaz
de atravessar a barreira placentdria (CALVET, et al, 2016), e dentre seus efeitos
teratogénicos, tem a microcefalia como expressdo clinica mais grave e devastadora, capaz
de mobilizar a comunidade cientifica mundial no enfrentamento desse sério agravo da
saude publica. At¢ o momento, ndo ha evidéncias, da transmissdo através do leite materno,

para modificar as praticas de aleitamento (MANN et al, 2018).

2.4 Apresentacio Clinica

O virus Zika causa uma doenca exantemdtica com duracdo de 2 a 7 dias,
caracterizada por exantema maculopapular, prurido e febre baixa ou auséncia de febre,
podendo haver cefaleia, hiperemia conjuntival ndo pruriginosa e ndo purulenta, dor e
edema nos punhos e tornozelos. Até 80% de casos sdo assintomaticos (BRASIL, 2015a).
Menos frequentemente, pode causar odinofagia, tosse seca e alteragdes gastrointestinais,
principalmente vOomitos. Raramente se associa a complica¢des graves e leva a uma baixa
taxa de hospitalizacdo. Os sinais e sintomas causados pelo ZIKV, em comparagdo aos de

outras doencas exantematicas (dengue, chikungunya e sarampo), apresentam mais
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exantema e hiperemia conjuntival e menor alteragdo de leucdcitos e trombodcitos. Em geral
o desaparecimento dos sintomas ocorre até 1 semana ap6s o inicio do quadro, no entanto,
em alguns pacientes a artralgia pode persistir por cerca de um més (BRASIL, 2015a). Em
adultos e criangas, pode causar uma neuropatia, similar a Sindrome de Guillain-Barré, ou
raramente encefalite (ROZE ef al., 2016). A infecgio na gestante também pode ser
assintomatica, e muitas maes de criancas com microcefalia ndo relataram qualquer

sintomatologia durante a gestacdo (BRASI, 2015b).

2.5 Diagnostico Laboratorial

O diagnostico laboratorial consiste principalmente na detecgdo do RNA viral por
reacdo da transcriptase reversa, seguida da reagdo em cadeia de polimerase (RT-PCR), pelo
isolamento viral e pela sorologia especifica, Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M
(IgM) para o Zika virus (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015).

O diagndstico rapido e acurado pode ser feito pelo RT-PCR, entretanto como a
viremia ¢ curta, em torno de 4 a 7 dias apos o inicio dos sintomas, as amostras do soro
devem ser coletadas nesse periodo, preferencialmente até o quinto dia (BRASIL, 2016a). A
deteccdo do RNA do virus Zika obtido do soro, urina e liquido amnidtico na gestante,
parece ser prolongada além desse periodo (MEANEY-DELMAN et al, 2016; CAMPOS et
al,2016; CALVET et al, 2016).

Apos a fase aguda da doenga, deve-se utilizar testes sorologicos, uma vez que o
anticorpo IgM para Zika (Elisa) ¢ positivo a partir do sétimo dia (podendo permanecer
detectavel durante 2 a 12 semanas), e o anticorpo IgG pode apresentar positividade a partir
do 12° dia. A grande limitagdo desta técnica no entanto, ¢ a reacdo cruzada com outros
flavivirus (dengue e chikungunya), especialmente em &areas endémicas, por esta razao
recomenda-se a utilizacdo de anticorpos neutralizadores a fim de confirmar infec¢ao por

ZIKV (CORDEIRO et al., 2016; BRITO; CORDEIRO, 2016).

2.6 Microcefalia

A microcefalia ¢ uma condi¢do em que uma crianca apresenta a medida da cabeca
substancialmente menor, quando comparada com a de outras criangas do mesmo sexo e idade.
Segundo a OMS, a microcefalia ¢ uma anomalia em que o Perimetro Cefalico (PC) ¢ menor

que 2 desvios-padrao (DP) abaixo da média para a idade e sexo, ou abaixo do percentil 3. Tais
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valores podem softrer variagdo de acordo com género, idade gestacional e etnia, sendo por isso
inadequada a utilizagdo de um valor absoluto para definigdo de microcefalia. O termo
microcefalia grave, ¢ utilizado quando o perimetro cefdlico ¢ menor que 3 desvios-padrao
abaixo da média (WHO, 2016a). E um sinal clinico e ndo uma doenga. A microcefalia pode
ser evidente ao nascimento (microcefalia priméria) ou apds o nascimento (microcefalia
secundaria). Neste caso, o recém-nascido tem um PC normal ao nascimento, mas
subsequentemente o PC cai abaixo de 2 DP da média. Estes termos ndo implicam diferentes
etiologias. Tanto a microcefalia primaria como a secundaria podem ter causas genéticas ou
adquiridas (WOODS, 2004). A microcefalia pode ser ainda classificada como proporcional,
quando o PC, o comprimento e o peso estdo abaixo do percentil 3 para sexo e idade, ou
desproporcional quando o comprimento e/ou o peso estdo acima do percentil 3. A distingao
entre primaria, secundaria, proporcional ou desproporcional possibilita ao clinico avaliar as
probabilidades diagndsticas de acordo com a prevaléncia das doengas (VON DER HAGEN et
al., 2014).

No Brasil, desde o inicio da Emergéncia de Satide Publica de Importancia Nacional
(ESPIN), declarada em 11 de novembro de 2015, o Ministério da saude adotou defini¢des
operacionais com base na medida do perimetro cefélico, visando identificar o maior
nimero de recém-nascidos para a investigacdo. Em agosto de 2016, a OMS (WHO, 2016a)
recomendou aos paises que adotassem como referéncia para as primeiras 24-48h de vida os
parametros de INTERGROWTH-21st para ambos os sexos. E preciso que seja consultada a
tabela para cada idade e sexo, sendo que a medida deve ser aferida com maior precisdo
possivel, de preferéncia com duas casas decimais (BRASIL, 2017a). O INTERGROWTH-
21st (The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century), é o
estudo internacional de crescimento fetal e de prematuros desenvolvido simultaneamente
por uma rede global e multidisciplinar de mais de 300 pesquisadores e clinicos de 217
instituicdes em 18 paises em todo o mundo, por meio do Consodrcio Internacional de
Crescimento Fetal e Neonatal para o século 21, no qual, na América Latina, tem como
representante a Universidade Federal de Pelotas (VILLAR et al., 2014). Os recém-nascidos
com microcefalia tém o risco de atraso no desenvolvimento e incapacidade intelectual,
podendo desenvolver convulsdes e incapacidades fisicas, incluindo dificuldades auditivas e
visuais. No entanto algumas dessas criancas terdo o desenvolvimento neurologico normal
(WHO, 2016D).

A mensuragdo do PC ¢ rapida e facil e deve ser realizada com uma fita métrica
inelastica. O PC corresponde ao maior didmetro da cabeca da crianga, medido com a fita

métrica circundando a cabeca, colocada acima das sobrancelhas na frente, das orelhas nas
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laterais e na maior proeminéncia da regido occipital (BRASIL, 2015c). Segundo
recomendacdes da OMS, os recém-nascidos, sejam pré-termo ou a termo, devem ter a
circunferéncia da cabega medida durante as primeiras 24 horas de vida, utilizando-se a
tabela INTERGROWTH-21st, como referido anteriormente. Caso a circunferéncia da
cabec¢a ndo puder ser medida durante as primeiras 24 horas, deve ser medida até 48 horas
de vida. Apds esse periodo, nas criancas pré-termo, a recomendacdo, ¢ que o PC deve ser
medido e interpretado por meio da curva de crescimento da INTERGROWTH-21 st, de
acordo com a idade e sexo, até completar as 64 semanas de idade gestacional corrigida, ou
seja, a idade gestacional do nascimento somado as semanas de vida da crianca. Para
criangas a termo, com mais de 48 horas de vida, o PC deve ser medido e interpretado por
meio das curvas de crescimento da OMS, de acordo com a idade e sexo (BRASIL, 2016b).

A microcefalia estd associada a reducdo do volume cerebral e frequentemente a
deficiéncias intelectuais e/ou motoras e epilepsia refrataria. A patogénese da microcefalia ¢
heterogénea e inclui causas genéticas, medicamentosas, ambientais e infeciosas, que podem
ter impacto no desenvolvimento do sistema nervoso central e influenciar no seu tamanho
final. Até 2015, os patdogenos mais frequentemente relacionados as infecgdes intrauterinas
eram a bactéria Treponema pallidum que causa a sifilis (S), o protozoario Toxoplasma gondii
que causa a toxoplasmose (TO) e os virus de rubéola (R), citomegalovirus (C), virus herpes
simplex (H), compondo o acromio TORCHS. A partir da epidemia do virus Zika, que afetou o
nordeste do Brasil no primeiro semestre de 2015 e a forte associagdo de malformacgdes
congénitas e microcefalia com infeccdo pelo virus Zika durante a gestagdo, ampliou-se o

acromio TORCHS+ZIKA (BRASIL, 2017c).

2.7 Sindrome da Zika Congénita

Sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika, ¢ uma nova doenga
teratogénica, recentemente reconhecida por um padrdo de anomalias congénitas associadas a
infec¢do pelo virus Zika durante a gravidez, que inclui além da microcefalia, calcificagdes
intracranianas ou outras anormalidades do cérebro, anormalidades oculares, auditivas, entres
outras (COSTA, et al., 2016). Uma grande variedade de anormalidades neurolédgicas, além da
microcefalia, tem sido observada em criangas com infec¢do confirmada ou presumida pelo
virus Zika. Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos com microcefalia infectados pelo virus
Zika, mostraram-se diferentes daquelas resultantes da infeccdo congénita do grupo
(TORCHS) formado pelos acronimos Toxoplasmose (TO), Rubéola (R), Citomegalovirus (C),

Herpes simples (H), Sifilis (S). Achados de neuroimagem incluem calcifica¢des
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intracranianas, ventriculomegalia, padrdes anormais de giro, diminuicdo do volume do
parénquima cerebral, atrofia e malformacgao cortical, hipoplasia do cerebelo, vermis cerebelar,
ou tronco cerebral, mielinizacdo retardada, estreitamento ou hipoplasia do corpo caloso
(ARAGAO, et al., 2016; HAZIN et al., 2016; OLIVEIRA-SZEINFELD et al., 2016).

Frente a dificuldade em se fazer a confirmagdo laboratorial do diagnostico, e o grande
namero de casos suspeitos, em 2016, Franca, et al apos estudo de uma série de casos de 1.501
criangas em investigacdo para Zika congénita, os autores classificaram os casos suspeitos em
cinco categorias, baseadas nos achados de neuroimagem e resultados laboratoriais para ZIKV
e outras infecgdes congénitas do grupo TORCHS. Definiram como caso, pacientes com
evidéncia laboratorial para infeccdo por ZIKV; casos altamente provaveis quando existia
achados especificos de neuroimagem e resultados laboratoriais negativos para outras
infeccdes congénitas; moderadamente provaveis quando presentes achados especificos de
neuroimagem, mas outras infec¢des ndo puderam ser descartadas; casos possiveis quando os
achados radioldgicos estavam presentes, porém nao foram descritos em detalhes pelas equipes
locais e casos descartados, todos os outros que ndo se incluiam nas descrigdes anteriormente
referidas (FRANCA et al., 2016). Sequelas neuroldgicas descritas incluem perda auditiva
neurossensorial, disfagia, irritabilidade severa, epilepsia e anormalidades do tonus ou
movimento, incluindo marcante hipertonia e sinais de comprometimento extrapiramidal
(LEAL et al., 2016; MOORE et al., 2017). O virus parece acometer especialmente as células
progenitoras neurais, resultando na morte celular e interrupcdo da proliferagdo neuronal,
migracdo e diferenciacdo, com retardo do crescimento cerebral, afetando a viabilidade da
célula neuronal (GARCEZ et al., 2016).

Alguns recém-nascidos com infec¢cdo congénita confirmada ou presumida pelo virus
Zika, apresentam um fendtipo caracteristico, caracterizado por microcefalia, sobreposicao das
suturas cranianas, 0sso occipital proeminente, pele do couro cabeludo redundante e severo
prejuizo neurologico. Outros achados podem incluir pé torto e contraturas multiplas ou unicas
das articulacdes (artrogripose), presumidamente secundarias ao dano do sistema nervoso
central (BRASIL, 2017c). Embora a microcefalia seja o achado principal para o
reconhecimento da sindrome, algumas manifestagdes neuroldgicas podem ocorrer sem a
microcefalia associada e s6 se tornarem evidentes apds o nascimento. As descri¢des iniciais
dos efeitos da infec¢@o intrauterina pelo virus Zika, centraram-se de forma proeminente no
achado de microcefalia congénita.

No estudo de Linden et al, ha descri¢ao de 13 criangas nascidas de outubro de 2015 a
janeiro de 2016 com infeccdo congénita causada pelo virus Zika, sem microcefalia ao

nascimento. As referidas criangas, nascidas no estado de Pernambuco e Ceard, apresentavam
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perimetro cefalico normal ao nascimento e evidéncia laboratorial de infec¢do congénita pelo
virus Zika. Todas apresentavam anormalidades cerebrais na neuroimagem, incluindo volume
cerebral reduzido, ventriculomegalia, calcifica¢des subcorticais € malformagdes corticais. Em
todos os bebés o crescimento da cabe¢a diminuiu, e aos 5 meses, 11 deles apresentavam
microcefalia (LINDEN et al., 2016). Esses achados fornecem evidéncias de que lactentes
com exposi¢do pré-natal ao virus Zika, a auséncia de microcefalia ao nascimento ndo exclui a
infec¢do congénita do virus Zika ou a presenca de anormalidades cerebrais. Essas descobertas
apoiam as recomendagdes para o acompanhamento médico com foco no
neurodesenvolvimento de todas as criangas expostas ao virus Zika no periodo intrauterino, e
ndo s6 daquelas que apresentavam microcefalia ao nascer.

Os achados oculares descritos por especialistas em recém-nascidos e lactentes incluem
nervo Optico com hipoplasia, atrofia parcial ou completa, assim como aumento da escavacgao
papilar e palidez. Na retina observaram-se lesdes cicatriciais coriorretinianas, dispersao
pigmentar, isoladas ou associadas, que podem acometer tanto o polo posterior como outras
regides mais periféricas da retina. Com menor frequéncia pode haver retinopatia hemorragica
e vasculatura retiniana anormal. Com menor frequéncia estas criangcas podem apresentar
catarata e glaucoma congénito, microftalmia, coloboma de iris e retina (VALENTINE;
MARQUEZ; PAMMI, 2016; YEPEZ et al., 2017). Algumas criangas com suspeita de
infeccdo congénita pelo ZIKV, sem lesdes estruturais oculares, tém deficiéncia visual cortical,
secundaria a anormalidades no sistema visual do cérebro (VERCOSA et al., 2017).

A perda auditiva associada a outras infec¢des congénitas virais, ¢ bem descrita,
entretanto pouco se sabe sobre a perda auditiva em lactentes com infec¢do congénita pelo
virus Zika. Leal et al, (2016) mostrou em estudo retrospectivo, uma série de 70 lactentes com
idade entre 0 e 10 meses, com microcefalia e evidéncia laboratorial de infec¢do congénita
pelo virus Zika, que a prevaléncia de perda auditiva neurossensorial foi de 5,8%, similar ao
que ¢ visto em outras infec¢des congénitas virais (LEAL et al., 2016). Mais informagdes sao
necessarias para entender a prevaléncia e espectro da perda auditiva em criangas com Zika
congénita. Todos os recém-nascidos de mulheres com evidéncia de infeccdo por Zika virus
durante a gravidez, devem ter sua acuidade auditiva testada com PEATE, independente do
resultado do teste de emissdes otoacusticas, porém, diferente do que se pensava
anteriormente, atualmente ndo hé evidéncias que sugiram que a perda auditiva possa ser
tardia, ndo havendo a necessidade de repeti¢do do exame, caso o primeiro, tenha sido normal
(ADEBANJO et al., 2017).

Achados clinicos mais recentes em filhos de mulheres com evidéncia de infec¢do pelo

ZIKV durante a gestagdo, incluem achados oculares em criangas sem microcefalia ou
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anormalidades cerebrais (ZIN et al., 2017), convulsdo eletrocardiografica sem manifestagoes
clinicas (CARVALHO et al., 2017) e paralisia diafragmatica em RNs nascidos com
microcefalia e artrogripose (ALEXANDRE et al., 2017).

2.7.1 Diagnostico

Os testes laboratoriais para o Zika virus, t€ém muitas limitagdes. O diagndstico
laboratorial consiste principalmente na deteccio do RNA viral pelo teste da transcriptase
reversa, seguida da reagdo em cadeia de polimerase (RT-PCR), pelo isolamento viral e pela
sorologia especifica (IgG e [gM) para o Zika virus. O RNA do Zika virus estd presente apenas
transitoriamente nos fluidos corporais, logo o PCR negativo, ndo afasta infeccdo. Os
resultados dos testes soroldgicos por sua vez, sdo afetados pelo momento da coleta.
Imunoglobulina M (IgM) negativa também nao exclui a infec¢do porque a amostra pode ter
sido coletada antes do desenvolvimento de anticorpos IgM, ou depois de terem diminuido. Em
contrapartida, anticorpos IgM podem ser detectados por meses apds a infec¢do inicial; na
gestante isso pode dificultar a interpretagdo quanto ao momento em que ocorreu a infecgdo, se
ocorreu antes ou durante a atual gravidez. Em adigdo, reacdo cruzada do anticorpo IgM do
Zika virus com de outras flaviviroses, pode resultar em um teste positivo, especialmente em
pessoas previamente infectadas ou vacinadas para outra flavivirose, o que dificulta ainda mais
o diagnostico (ADEBANIJO, et al., 2017).

Os testes laboratoriais recomendados para investigacao de infec¢do congénita, incluem
PCR no soro ou na urina ¢ IgM no soro. No liquor, PCR e IgM também podem ser obtidos,
uma vez que muitas criangas s6 apresentaram positividade nesta amostra.

Os testes devem ser coletados, o mais brevemente possivel, uma vez que os anticorpos
declinam com o passar do tempo, preferencialmente nos primeiros dias de vida apoés o
nascimento. O diagnoéstico de Zika congénita ¢ confirmado por PCR positivo. Se anticorpos
IgM sdo detectados em criangas com PCR negativo, a mesma ¢ considerada como provavel
infec¢do congénita. Se nem PCR ou IgM sdo detectados nas amostras obtidas nos primeiros
dias de vida, a infeccdo congénita ¢ improvavel, mas ndo pode ser afastada por completo. O
teste de neutralizagdo por redugdo de placa (PRNT), pode ser usado para ajudar na
identificacdo dos resultados falso positivos (ADEBANIJO et al, 2017).

O CDC recomenda (ADEBANIJO et al, 2017) em todas as criangas com possivel
exposicao ao Zika virus durante a gestacdo, ou achados clinicos sugestivos de sindrome da
Zika congénita, que seja realizada investigacdo diagndstica com ultrassonografia

transfontanela (USGTF), exame oftalmologico incluindo mapeamento de retina e avaliagdo
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auditiva através da realizagdo do exame Potencial Evocado de Tronco Encefilico (PEATE)
com 1 més de vida. Como as criancas com infec¢do congénita pelo virus Zika tém alto risco
de apresentarem comprometimento do neurodesenvolvimento, ¢ importante a avaliagio com
especialista, seguida de encaminhamento para servigo especializado e programas de
intervengdo precoce quando confirmado comprometimento das fungdes. Além disso,
consultas de seguimento com especialistas devem ser consideradas, como com infectologista,
para ajudar com o diagnodstico diferencial de outras infec¢cdes congénitas e até mesmo na
conducdo da Zika congénita, geneticista para confirmac¢do do fenotipo e investigacdo de
outras causas de microcefalia ou anormalidades congénitas e neurologista com 1 més de vida,
para exame neurologico detalhado e consideragdes adicionais como solicitacdo outros exames
de imagem, como ressondncia magnética ou tomografia de cranio e eletroencefalograma,

quando pertinente.

2.7.2 Tratamento

Nao ha um tratamento especifico para a sindrome da Zika congénita assim como da
microcefalia. Complicacdes distintas, entre elas respiratorias, neurologicas, motoras,
oftalmoldgicas e auditivas poderdo ocorrer em diferentes criangas. O acompanhamento por
diferentes especialistas vai depender das fungdes que ficarem comprometidas, sendo a
avaliagdo inicial multiprofissional. Existem acdes de suporte que podem auxiliar no
desenvolvimento do bebé e da crianga e este acompanhamento ¢ preconizado pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2016a). Todas as criancas com esta malformacio
congénita confirmada devem ser inseridas no programa de estimulacdo precoce, desde o
nascimento até os trés anos de idade, periodo em que o cérebro se desenvolve mais
rapidamente. A estimulacdo precoce visa a maximizagdo do potencial de cada crianga,
englobando o crescimento fisico e a maturacdo neuroldgica, comportamental, cognitiva,
social e afetiva, que poderdo ser prejudicados pela microcefalia e ou anormalidades
cerebrais outras, descritas na sindrome da Zika congénita (BRASIL, 2016b).

Segundo Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude (BRASIL, 2019), entre
08/11/2015 a 05/10/2019, o Ministério da Saude foi notificado sobre 18.282 casos
suspeitos de alteracdes no crescimento e desenvolvimento, possivelmente relacionadas a
infecgdo pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas. Quanto aos casos com investigagao
concluida, 8.550 (46,8%) foram descartados, 3.474 (19,0%) foram confirmados, 743
(4,1%) foram classificados como provaveis para relacdo com infec¢do congénita e 615

(3,4%) foram classificados como inconclusivos. Entre os casos confirmados, 2.969
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(85,5%) eram recém-nascidos ou criangas vivas ¢ 505 (14,5%) eram fetos ou obitos fetais,
neonatais e infantis. Entre os casos confirmados de recém-nascidos ¢ criangas vivas, 1.860
(62,6%) estavam recebendo cuidados nos servicos de aten¢do primaria e 1.805 (60,8%) nos

servigos de atencdo especializada (BRASIL, 2019).

3 CONCEITO DA ESTRATEGIA: Elaboracio de um Protocolo Assistencial

Os protocolos assistenciais (PA), sdo considerados formas estruturadas de suporte ao
manejo clinico, que incluem a definicdo de objetivos terapéuticos e uma sequéncia
temporal de cuidados e estratégias diagnostico-terapéuticas definidas, embasados nas
melhores evidéncias cientificas disponiveis (POLANCZYK, 2015). H4 numerosas
evidéncias na literatura cientifica de que os chamados Clinical Practice Guidelines sao
efetivos em melhorar os processos e a estrutura dos cuidados em satde, permitindo o
fortalecimento de agdes sobre a melhoria assistencial e seguranga do paciente (BRASIL,

2010).

3.1 Deteccao Precoce do Problema

No momento atual, onde a preocupacdo ¢ voltada apenas para os pacientes com
microcefalia, se faz necessario chamar ateng¢do dos profissionais de satide que atuam na
area de seguimento ambulatorial pediatrico, para o seguinte fato: pacientes que sofreram
exposi¢do intrauterina ao Zika virus e ndo apresentam microcefalia ao nascer, também
estdo sujeitos a sequelas relacionadas a infeccdo congénita pelo referido virus. A
elabora¢do de um protocolo multiprofissional de seguimento ambulatorial dessas criancas,
¢ uma estratégia que proporcionard acolhimento e atendimento especializado, com
identificacdo precoce das possiveis sequelas relacionadas a infec¢do, e por conseguinte
estimulagdo e tratamento precoces. A elaboracdo do protocolo assistencial se dard apos
encontros da equipe multiprofissional, embasado nas evidéncias cientificas e na
experiéncia adquirida com o atendimento desses pacientes no ambulatério de follow-up da
ME-UFRJ. Uma vez pactuado com as chefias e rotinas do servigo, serd divulgado para toda

a equipe através do site da Maternidade Escola.

3.2 Referencial Pratico
A Rede Cegonha foi implementada pelo Ministério da Satide em 2010, em parceria

com estados e municipios, trazendo um conjunto de iniciativas que envolviam mudangas
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no modelo de cuidado a gravidez, ao parto/nascimento e a atencdo integral a saude da
crianga, com foco nos 2 primeiros anos de vida, em especial no periodo neonatal. Aos
recém-nascidos, se propde garantir boas praticas de aten¢do, embasadas em evidéncias
cientificas e nos principios de humaniza¢do. Na Rede Cegonha também constitui uma
grande preocupacdo do Ministério da Saude a qualificacdo da puericultura do recém-
nascido (RN) /lactente na aten¢do basica, mas para tal ¢ essencial uma chegada agil e
qualificada do RN para inicio de acompanhamento. De nada valerd um enorme e caro
esforco pela sobrevivéncia neonatal intra-hospitalar, se os profissionais da unidade
neonatal ndo investirem em um adequado encaminhamento para a continuidade da atengdo
neonatal, agora na atencdo basica de satude. Isso passa pelo contato com a unidade basica
de referéncia de cada RN, pela qualificagdo do encaminhamento com cartas de
encaminhamento que mais do que relatorios de alta retrospectivos da atencdo prestada,
sejam orientadores do cuidado a ser seguido pelos profissionais da atencdo bdsica em
relacdo aqueles agravos que estejam afetando o RN. Neles também ¢ importante que sejam
pactuados os fluxos para encaminhamento pela unidade basica de RN que demande
reavaliacdo pela equipe neonatal, bem como o cronograma de seguimento/ follow-up do
RN de risco (BRASIL, 2013).

Ao receber alta da maternidade, a crianga portadora de microcefalia ou qualquer
outra alteracdo de sistema nervoso central, assim como recomendado pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2017b), tem sua consulta agendada com pediatra, que fard o primeiro
atendimento e encaminhard a crianga para avaliagdo com as demais especialidades do
seguimento, como neurologista, fisioterapia, oftalmologia, psicologia, servi¢o social,
nutricdo dentro outros, garantindo assim um atendimento em sua integralidade. Os
pacientes que nascem “aparentemente sauddveis” no entanto, sdo encaminhados para a
puericultura do Sistema Basico de Saude, onde ndo passam pelo olhar da equipe
multiprofissional. O fato ¢ que a despeito da microcefalia, os pacientes com infec¢do
congénita pelo Zika virus, poderdo desenvolver lesdes e deficiéncias, muitas que ainda
estdo sendo pesquisadas e estudadas, por se tratar de patologia recentemente descoberta e

cuja a historia natural ainda estd sendo desenhada (BRASIL, 2017¢).

4  ANALISE DE PROBLEMAS

O objetivo da andlise de problemas ¢ o de estabelecer uma visdo geral da situacao

problematica. E importante lembrar que “problemas nio existem independentemente das
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pessoas que os tém — eles existem quando elas os sentem” (Helming e Gobel, 1998). Isso
significa que, ao se proceder a analise de problemas, deve ficar claro que atores sociais
estdo enfocando a realidade. Uma situag¢ao pode ser considerada problema para um grupo e
solucdo para outro. Existem diversos instrumentos para se efetuar essa analise. Sua escolha

dependera do método de planejamento que se adote. Trabalhamos a arvore de problemas.

4.1 O Conceito: Arvore de Problemas

A arvore de problemas ¢ uma ferramenta que serve para identificar as causas e
consequéncias de uma situacdo que precisa de solugdes. O objetivo dessa ferramenta ¢
encontrar as causas para desenvolver projetos que a elimine (CORAL, et al., 2009).
Aplicando-se o conceito, pode-se inferir que qualquer processo de mudanga ¢ uma solucao
para uma situa¢do. A mudanca (ou inovacdo), ¢ uma resposta a um problema. Na arvore de
problemas, ¢ simples perceber uma relacdo direta entre causas e consequéncias do
problema central. Transportando-se a ideia ao tema da mudanga, percebe-se também
claramente o fluxo de um processo de mudanga - uma situagdo anterior, que gera um
problema, que leva a determinadas consequéncias. Nesse contexto, ¢ possivel utilizar a
arvore de problemas como uma ferramenta para auxiliar na proposi¢cdo de processos de
mudangas planejadas, sendo somente necessario que os envolvidos, tenham capacidade
para visdo sistémica e compreendam o contexto da mudanca (SOUZA, 2010).

A representacdo grafica da arvore de problemas, ¢ feita de forma que o problema ¢é
representado pelo tronco, suas principais causas, pelas raizes e o efeito negativo que ela

provoca na populagdo-alvo do projeto, pelos galhos e folhas.

4.1.1 Arvore de Problemas - Elaboracio de um protocolo assistencial
multiprofissional de seguimento ambulatorial para criangcas com exposicio

intrauterina ao Zika virus na auséncia de microcefalia:

A arvore de problemas apresentada abaixo foi construida com o propdsito de

contribuir na condug¢do do projeto a ser desenvolvido.



157

A falta de seguimento especializado da crianga com exposicao DESCRITOR
intrauterina ao ZKV na auséncia de microcefalia

A partir da andlise da arvore, conclui-se que a inexisténcia de um protocolo

assistencial de seguimento para os recém-nascidos normocefalicos que sofreram exposi¢ao
intrauterina ao virus da Zika, faz com que essas criancas ndo tenham um seguimento
especializado, visto que ndo sdo consideradas de risco para o desenvolvimento de possiveis
alteracdes do neurodesenvolvimento. O desconhecimento da historia natural da doenga por
parte dos profissionais de saude (por se tratar de uma doenga recentemente descrita), o fato
de serem avaliadas por apenas um profissional e nao por equipe multiprofissional e a falta
de realizacdo de exames laboratoriais e imagem especificos, capazes de fazer o diagndstico
precoce de possiveis complicagcdes relacionadas a doenga, tem como consequéncia a
identificacdo tardia de sequelas, piora no progndstico visto que ha um atraso tratamento e

elevado impacto emocional das familias, bem como socioeconomico.

S  ATORES SOCIAIS

Ator social ¢ definido como um grupo organizado de pessoas, ou até mesmo uma
unica personalidade, que agindo em determinada realidade, ¢ capaz de transforma-la
(MATUS, 1993), para tanto ¢ necessario que esse ator tenha: o controle sobre os recursos
relevantes; uma organizagdo minimamente estavel; um projeto para intervir nessa

realidade.
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5.1 Matriz de Identificacdo e Relevancia dos Atores Sociais

ATOR SOCIAL VALOR INTERESSE
Mestranda Alto ++
Neuropediatra do setor de Alto ++
Follow-up

Oftalmologista do setor do Alto ++
Follow-up

Equipe de Fisioterapia do Alto ++
Follow-up

Equipe de Psicologia do Alto ++
Follow-up

Equipe de Pediatria do Alto ++
Follow-up

Musicoterapia Alto ++
Residentes de Neonatologia Médio +
Equipe da Tecnologia da Médio -
Informacao

SISREG Alto -
Direcao da Maternidade Alto ++
Escola da UFRJ

Coordenagao da Alto ++
Neonatologia

5.1.1 Analise de Atores Sociais

A equipe do ambulatério de seguimento de recém-nascido de risco da Maternidade
Escola da UFRJ ¢ formada por equipe multiprofissional, constituida atualmente por 4
pediatras, incluindo a pesquisadora do tema em questdo, um neuropediatra, uma
oftalmologista, uma equipe de fisioterapeutas, psicélogas, musicoterapeutas e uma técnica
de enfermagem. O fato de projeto tratar da elaboracdo de um protocolo assistencial
multiprofissional, todos os atores envolvidos diretamente no atendimento desses pacientes,
tém alto valor, se tornando fundamental a participacao de toda equipe, cada um dotado do
conhecimento técnico-cientifico referente a sua area de atuacdo, embasado nas boas
praticas.

Os residentes de neonatologia tém valor médio, pois apesar de ndo atuarem de
forma direta na elaboragdo deste protocolo, atuam de forma indireta, ajudando na
sensibilizacdo dos demais profissionais envolvidos na assisténcia neonatal e pediatrica, das
possiveis complicagdes que os pacientes podem apresentar ao longo do seu crescimento e

desenvolvimento, a despeito da microcefalia ao nascimento.
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A equipe de tecnologia da informacdo tem a responsabilidade de ajudar na
divulgacdo do protocolo na instituicdo e a equipe responsavel pela regulacdo dos exames
de imagem (SISREG), tem um alto valor, embora pouco interesse no assunto.

A direcdo da Maternidade Escola, composta pela direcao geral, vice-direcdo e
diretores adjuntos assim como a coordenagdo da neonatologia, tém alto valor, por
estimularem e viabilizarem a pesquisa dentro da institui¢ao, permitindo constante melhoria

nas praticas assistenciais.

6. PLANO DE ACAO E PROPOSTA DE INTERVENCAO

O plano de acdo ¢ uma forma organizada e que segue metodologia definida para definir
metas e objetivos, as atividades que devem ser realizadas, apontar os responsaveis por
desenvolver cada uma delas e acompanhar o andamento de um projeto, para que a pessoa possa
atingir os melhores resultados (RIBENBOIM, 2018). E uma ferramenta largamente utilizada, e
serve como um mapa para atingir os objetivos pretendidos, estimando-se 0s recursos necessarios

e prazos para cumpri-los.
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Acio Estratégica 1: Elaborar um protocolo assistencial multiprofissional de seguimento ambulatorial, para criangas

com exposi¢ao intrauterina ao virus Zika, que ndo apresentam microcefalia ao nascer.

Operacoes Dificuldade Facilidade Recurso
1- Elaboragao 1-Literatura 1-
do escassa A ME-UFRIJ tem Financeiros Organizativo Poder Material
documento, sobre o no seu quadro de
com fluxo, tema em funcionarios do
intervalo de questao. ambulatorio de Proprios do Agendar Direcdo da | Estrutura
atendimento, follow-up, grande proponente. reunides Unidade e | fisicaede
especialistas, 2- parte dos entre a coordena- materiais
exames Escassez de especialistas equipe para dores dos ja
laboratoriais e tempo das envolvidos no discutir e Servigos. existentes
de imagem e chefias, acompanhamento elaborar o na
tratamento. rotinas e da dessas criangas. documento. Unidade.
equipe
2-Pactuacao multidisci- 2-
entre as plinar. Motivagdo por
chefias, parte da equipe
rotinas dos multidisciplinar,
servigos e que participa da
equipe pesquisa.
multi.

Acao Estratégica 1 (continuacio...): Elaborar um protocolo assistencial multiprofissional de seguimento

ambulatorial, para criangas com exposi¢do intrauterina ao virus Zika, que ndo apresentaram microcefalia ao nascer.

Data Responsavel Avaliacdo Monitoramento
Dez/19 Mestranda, Instrumento sera N°de
coma avaliado pelos participantes
colaboragao especialistas e da reunido/N°
da equipe orientadores do total de
multidiscipli- projeto. pessoas
nar que atua envolvidas no
no projeto
ambulatorio X 100.

de follow-up.
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Acio Estratégica 2: Divulgar o protocolo na institui¢ao

Operacoes Dificuldade Facilidade Recurso
1. Apresentar Equipe 1. Financeiros Organizativo Poder Material
o documento numerosa e Boa
a Direcdo, com pouca comunicagdo | Sem custo. Agendar Diregao Estrutura fisica,
coordenagao disponibili- entre 0s reunides e computadores e
da dade de funcionarios com 0s coorde- materiais ja
neonatologia tempo. da Instituicao envolvidos. nacdo da existentes na
e aos equipe unidade.
profissionais 2. da TIL.
que atuam no Acesso ao
ambulatorio protocolo
de follow-up. através do
2. site da
Agendar ME-UFRIJ.
reunides
com a
equipe da TI
(tecnologia
da
informagao)

para inserir
o protocolo

no site da
ME UFRUJ.
3.
Disponibilizar
o documento
em pastas
para livre
acesso, no
ambulatorio e
UTI neonatal.
Acdo Estratégica 2 (continuacio...): Divulgar o protocolo na institui¢cdo
Data Responsavel Avaliacido Monitora-
mento
Jan/20 Mestranda, A avaliacdo da| Monitorar
com a divulgacdo se | o numero
colaboragao dara através do| de acessos
da equipe retorno trazido ao
que atua na pelos protocolo
area da coordenadores,| através do
tecnologia da que estardo em| site da
informagao. contato regular ME-
com as suas UFRJ.

equipes.
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Aciao Estratégica 3: Implementar o protocolo na instituigdo

Operacdes Dificuldade Facilidade Recurso
1. 1. A instituigdo Financeiros Organizativo Poder Material
Implementagdo | Dificuldade conta com equipe
do protocolo. em agendar multiprofis- Sem custo. Reunido Profissionais | Estrutura
0s exames sional, com com a que atendem | fisica e de
2. nao expertise no equipe no materiais
Verificar a disponiveis acompanhamento multidisci- ambulatorio. ja
adesdo ao na ME - de pacientes com plinar que existentes
protocolo. UFRJ alteragdes do atua no na
(SISREG). neurodesenvol- ambulatorio unidade.
vimento.
2.
Demora no
agendamento.
Aciao Estratégica 3: Implementar o protocolo na instituigdo
Data Responsivel Avaliacio Monitora-
mento
Jan/20 Mestranda, Indicador de Ne°de
com a adesao. pacientes
colaboragao com Zika
da equipe congénita/
multidisci- N°de
plinar que pacientes
atua no com Zika
ambulatorio que estdo
de follow- seguindo o
up. protocolo

X 100.
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6.2 Resultados Esperados das Ac¢oes Estratégicas Propostas:

Espera-se chamar aten¢do dos profissionais de saide que prestam assisténcia
ambulatorial pediatrica, que muito ainda temos que aprender sobre a sindrome da Zika
congénita. Apos o enfrentamento da epidemia que alarmou todo o mundo, quando toda a
comunidade cientifica trabalhou em novas descobertas, se faz necessario um olhar atento
para os pacientes que nascem “aparentemente saudaveis”, mas que podem evoluir com
deficiéncias relacionadas a infec¢do. Elas precisam ser reconhecidas. Espera-se ainda que
a implementagdo do protocolo elaborado neste projeto, com condutas diagndsticas e
terapéuticas desenvolvidas a partir de critérios técnicos e cientificos, oriente um
acompanhamento seguro e humanizado, possibilitando uma intervencdo precoce e

consequentemente uma melhora no progndstico desses pacientes.
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APENDICE F
PROTOCOLO ASSISTENCIAL PARA CRIANGAS COM Neonatologia

EXPOSIGAO INTRAUTERINA AO VIRUS ZIKA NA
AUSENCIA DE MICROCEFALIA

Rotinas Assistenciais da Maternidade-Escola
da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Consideracoes iniciais

A infec¢do congénita pelo Zika virus pode levar a uma série de anormalidades no recém-nascido,
dentre elas a microcefalia, anormalidades visuais e auditivas. Entretanto, pacientes que sofreram
exposi¢do intrauterina ao virus Zika e ndo apresentam microcefalia ao nascer, também estdo
sujeitos as sequelas, na maior parte das vezes, ndo notadas ao nascimento.

O Protocolo podera ser aplicado no paciente com microcefalia, contudo os intervalos
entre as consultas e avaliacdo dos especialistas podem ser alterados de acordo com o
comprometimento das fungdes.

Objetivo

Promover assisténcia multiprofissional as criangas com exposi¢do intrauterina ao virus Zika, a
despeito da presenca de microcefalia ao nascimento.

Assisténcia a0 RN com exposicio intrauterina ao ZIKV ao nascimento

e Ao nascimento, seguir as recomendag¢des do Ministério da Saude de garantir o contato pele-a-
pele, o clampeamento do corddo umbilical em tempo oportuno (apds cessados os batimentos, que
se verifica entre 1 a 3 minutos do nascimento), a amamentagdo na primeira hora de vida e a
realizacdo de procedimentos de rotina somente apds esse periodo. Nos casos em que houver a
necessidade de reanimacdo neonatal, seguir as recomendagdes das Diretrizes de Reanimacao da
Sociedade Brasileira de Pediatria.

e ApoOs anamnese ¢ exame fisico minucioso e realizacdo das medidas antropométricas, o RN
sadio deve ser encaminhado ao alojamento, logo apds o nascimento, onde deve permanecer com a
mae em tempo integral, até¢ a alta. O aleitamento materno ndo estd contraindicado. Aqueles
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pacientes que nao forem elegiveis para o alojamento conjunto, devem ser encaminhados aos
cuidados da equipe da UTI Neonatal.
Exames de imagem e laboratorial iniciais

e A familia deve ser informada sobre a necessidade da realizagdo de todos os procedimentos
necessarios a investigacdo diagndstica, e a equipe deve disponibilizar-se a sanar possiveis duvidas.

«» Exames Laboratoriais:

RT-PCR (Biologia Molecular)

Zika virus -Sangue do corddo ou sangue
Chikungunya periférico, 3mL
Dencue -LCR nos microcefalicos, nas

primeiras 48h de vida

Sorologia (IgM e IgG)

Zika virus
-Sangue periférico no quinto

Chikungunya h . .
EHLY dia de vida, minimo de 3mL

TORCHS

» Os exames de RT-PCR devem ser encaminhados ao LACEN (Laboratério Central de Satide Publica Noel Nutels) e as
sorologias encaminhadas ao laboratério de apoio da ME-UFRJ.

X/
L X4

Outros Exames:

- Ultrassonografia Transfontanela com Doppler (na primeira semana de vida).

- Triagem Auditiva Neonatal- Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (nas primeiras 48h
de vida).

- Triagem Ocular Neonatal, contemplando o Teste do Reflexo Vermelho (nas primeiras 48h de
vida) e Mapeamento de Retina (na primeira semana de vida).

Acompanhamento ambulatorial

e Os recém-nascidos expostos devem ser encaminhados ao ambulatorio de seguimento
da ME-UFRIJ e acompanhados por equipe multiprofissional, composta por pediatra,
neurologista pedidtrico, oftalmologista, fisioterapeuta, psicologo, fonoaudidlogo,
musicoterapeuta, enfermeiro e nutricionista.
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e A primeira consulta com o pediatra deve ocorrer preferencialmente na primeira
semana de vida e a assisténcia geral ao recém-nascido seguir as normas preconizadas
pelo Ministério da Satde. Solicitar exame de imagem cerebral (TC ou RNM de
encéfalo) visando um estudo mais acurado da anatomia cerebral, PEATE (Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico), idealmente no primeiro més de vida, e
novo mapeamento de retina a ser realizado com 30 dias e 4 meses de vida. Nesta
consulta, checar:

Resultado da Investigagdo laboratorial especifica do RN para triagem infecciosa para
0 ZIKV:
— Sangue do corddo umbilical e/ou periférico;
— Triagem infecciosa para TORCHS, dengue e chikungunya.
— Liquido cefalorraquidiano dos microcefalicos

e As demais consultas com pediatra, devem ocorrer com intervalo mensal nos
primeiros 6 meses, bimestral dos 6 aos 12 meses, trimestral dos 12 aos 18
meses e quadrimestral a partir dos 18 meses de vida, com aten¢do especial
ao neurodesenvolvimento.

e O neurodesenvolvimento global deve ser avaliado de forma longitudinal por
pediatra, neurologista pediatrico e fisioterapeuta. Na primeira consulta com
o pediatra, a crianca deve ser encaminhada para os referidos especialistas,
que agendardo o retorno de acordo com o comprometimento das fungdes. A
fisioterapia encaminhard para tratamento especializado ou estimulagdo
apenas, conforme avaliacdo individual. O encaminhamento para os demais
especialistas se dara sempre que necessario.

Todas as criangas com infeccdo congénita confirmada, devem ser
inseridas no programa de estimulacdo precoce, do nascimento até os trés
anos de idade, periodo em que o cérebro se desenvolve mais
rapidamente. A estimulag@o precoce visa a maximizacdo do potencial
de cada crianca, englobando o crescimento fisico e a maturagdo
neuroldgica, comportamental, cognitiva, social e afetiva.
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