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Resumo

Introdugao: A sindrome da Zika congénita (SZC) pode estar presente em criangas
expostas ao virus Zika (ZIKV) na gestacado, caracterizando-se principalmente por
microcefalia, artrogripose, anormalidades oftalmolégicas, auditivas e de
neuroimagem, porém, ainda questiona-se a maior expressao da infecgdo apos os dois
anos de idade.

Objetivos: Avaliar e descrever as manifestagdes neurolégicas e o desenvolvimento
neuropsicomotor das criangas expostas ao ZIKV na gestagdo além de correlacionar
com os dados clinico-epidemiologicos da infeccdo materna e com o perfil de
neurodesenvolvimento a fim de delimitar o espectro do acometimento neurolégico
nessas criangas ao longo do tempo para alcangar maior ganho evolutivo.

Métodos: Este estudo observacional, longitudinal e prospectivo inclui uma série de
casos, com analise da segunda etapa de seguimento neurolégico de 45 criangas
expostas ao ZIKV entre 24 meses e 48 meses de idade em um hospital terciario de
Niterdi, Brasil.

Resultados: A populacdo dividiu-se em 26 casos confirmados por meio de exame
laboratorial padrdo-ouro ao ZIKV, o RT-gPCR e 19 casos provaveis. A maioria das
maes apresentou historia de exantema durante a gestacdo, com predominio deste
sinal clinico no primeiro trimestre, além da microcefalia ter sido mais frequente neste
periodo gestacional. O Teste Denver Il identificou que 100% dos pacientes portadores
de SZC com microcefalia apresentou atraso global do desenvolvimento em todas
areas do desenvolvimento, principalmente na area motora grossa o que permite uma
denominagdo para esses casos, a Encefalopatia Crbnica ndo progressiva,
antigamente conhecida como Paralisia Cerebral.

Dentre as criangas comprovadamente expostas ao ZIKV e assintomaticas, aplicou-se
a escala de neurodesenvolvimento e o teste neuropsicologico: Teste Denver || e SON-
R que evidenciaram, respectivamente, o desenvolvimento e a cogni¢gdo dentro do
esperado para a idade, ou seja, 100% das criangas assintomaticas ficaram na faixa
indicativa de desenvolvimento tipico.

Conclusao: Esses resultados acrescentam novos dados clinicos a literatura atual em
relacdo as criangas nao-microcefalicas expostas ao ZIKV. ldentificou-se que em
alguns casos houve atraso em até dois dominios do desenvolvimento infantil a partir
do Teste Denver I, caracterizando a importancia de manter o seguimento clinico das
criangas expostas ao ZIKV a longo prazo. E o diagndstico precoce ja nos primeiros
anos de vida é essencial para a conscientizagao do cuidado a essas criangas expostas
ao ZIKV na gestacéo junto as familias, junto as instituicbes de saude e de reabilitacdo
multidisciplinar a fim de ampliar os ganhos no neurodesenvolvimento .

Palavras-chave: desenvolvimento infantil, microcefalia, virus Zika, testes

neuropsicoldgicos.



Abstract

Introduction: Congenital Zika syndrome (CZS) may be present in children exposed to
the Zika virus (ZIKV) in pregnancy, mainly characterized by microcephaly,
arthrogryposis, ophthalmological, auditory and neuroimaging abnormalities, however,
it is still questioned whether the infection is more expressed after the age of two years.
Objectives: To evaluate and describe the neurological manifestations and the
neuropsychomotor development of children exposed to ZIKV during pregnancy and
correlate them with the clinical and epidemiological data of the maternal infection and
with the neurodevelopmental profile in order to define the spectrum of neurological
involvement in these children over time to achieve greater evolutionary gain.
Methods: This observational, longitudinal and prospective study includes a case
series, with analysis of the second stage of neurological follow-up of 45 children
exposed to ZIKV between 24 months and 48 months of age in a tertiary hospital in
Niterdi, Brazil.

Results: The population was divided into 26 cases confirmed by the gold standard
laboratory test for ZIKV, RT-qPCR and 19 probable cases. Most mothers had a history
of rash during pregnancy, with a predominance of this clinical sign in the first trimester,
in addition to microcephaly being more frequent in this gestational period. The Denver
Il Test identified that 100% of the patients with SZC with microcephaly presented global
developmental delay in all areas of development, mainly in the gross motor area, which
allows a denomination for these cases, Chronic Non-Progressive Encephalopathy,
formerly known as cerebral palsy. The Denver Il Test and the SON-R were applied
among the confirmed but asymptomatic cases. The results showed development and
cognition as expected for the age, respectively. That means, 100% with typical
development.

Conclusion: The research brings clinical grounds to the current literature regarding
non-microcephalic children exposed to Zika virus and furthermore gives subsidies to
the importance of early diagnosis for care awareness and long-term clinical follow-up.
It was identified that in some cases there was a delay in up to two domains of child
development from the Denver Il Test. Moreover, early diagnosis in the first years of life
is essential to raise awareness about the care of these children exposed to ZIKV during
pregnancy, together with their families, health institutions and multidisciplinary
rehabilitation in order to increase the gains in neurodevelopment.

Keywords: child development, microcephaly, Zika virus, neuropsychological tests.
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1 INTRODUGAO

Em marco de 2015 foi constatado que o Brasil estava enfrentando uma
epidemia denominada infecgdo pelo virus Zika (ZIKV), associada a sindrome de
Guillain-Barré e a microcefalia (1). Trata-se de um virus transmitido pela picada de
mosquitos do género Aedes, mas outros modos de transmissdo também foram
descritos, como a transmissao por via sexual e, a mais preocupante, por via vertical
(2,3).

O virus Zika (ZIKV) € um tipo de virus de RNA pertencente a familia
Flaviviridae, que também inclui outros virus como o da dengue, febre amarela,
encefalite do oeste do Nilo, encefalite de St. Louis e encefalite japonesa (4). O ZIKV
foi originalmente isolado de um macaco Rhesus utilizado como "sentinela" para
monitorar arboviroses na floresta Zika, em Uganda, Africa, em 1947 (4,5,6). A anélise
do material genético do ZIKV identificou duas linhagens principais, a Africana e a
Asiatica (6). E a responsavel pela epidemia de 2015-2016 na América foi a ultima,
detentora de efeitos teratogénicos. Essa linhagem viral foi isolada pela primeira vez
na Malasia em 1951 e posteriormente nas ilhas do Pacifico em 2007 (7).

A forma classica e autolimitada da febre pelo ZIKV caracteriza-se por
exantema, febre leve a moderada, conjuntivite ndo purulenta e artralgias, podendo
haver dor retro-ocular e mialgia, entre outras manifestagdes inespecificas. O quadro
usualmente remite entre trés e sete dias, exceto pelas artralgias que podem persistir
por algumas semanas (8).

No inicio de 2015, os primeiros casos de infeccdo pelo ZIKV foram
identificados no nordeste do Brasil (9) e, desde entdo, a doenga foi descrita em todo
o pais. A infecgao pelo ZIKV passou a ser doencga de notificagcdo compulsoria no pais
(10) e o maior numero de casos ocorreu no ano de 2016 com declinio em 2017 e
2018 (11). Porém ainda ha um risco potencial de re-emergéncia ou reintrodugdo da
infeccdo pelo ZIKV em 61 paises e territérios onde ha a evidéncia do mosquito Aedes

aegypiti (7).
Em dezembro de 2015, a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS)

identificou o RNA do virus Zika (ZIKV) em amostras de liquido amnidtico de duas

gestantes que apresentavam fetos com microcefalia na ultrassonografia do pré-natal,
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utilizando o teste de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
gPCR) (2,12,13).

Atualmente, a pandemia do Novo Coronavirus (COVID-19) tem sido a
infeccdo de maior destaque no cenario mundial, devido ao elevado numero de casos
e oObitos. No entanto, é relevante discutir também a infecgcéo pelo virus Zika (ZIKV),
visto que, somente este ano, foram notificados 9.882 casos provaveis de infeccéo pelo
ZIKV no Brasil, de acordo com o Boletim Epidemioldgico divulgado pelo Ministério da
Saude em novembro de 2022, com uma taxa de incidéncia de 4,6 casos por 100 mil
habitantes no pais. Esse numero representa um aumento de 5,9% em relagao a 2019
e um aumento alarmante de 66,6% em comparagdo ao ano de 2021. E importante
ressaltar que, apesar desse expressivo aumento, ndo houve registro de obitos

causados pelo Zika.

Quando se trata da notificacdo de casos em gestantes, foram registrados
1.266 casos provaveis de Zika em gestantes, com 340 casos confirmados nesse
periodo. Em comparacdo, foram notificados até 2022, 5.099 casos de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em gestantes com COVID-19 e sintomas
respiratorios graves, principalmente no terceiro trimestre de gestagdo, sendo que
muitos evoluiram para obito. Dos obitos por SRAG em gestantes, 54,4% foram
confirmados como casos de COVID-19, de acordo com o mesmo boletim
epidemiologico (14). Assim, é evidente a importancia de também abordar a infeccao
pelo ZIKV, que embora ndo tenha apresentado obitos notificados, ainda representa
um desafio para a saude publica.

As manifesta¢des graves em recém-nascidos e fetos de gestantes infectadas
por ZIKV motivaram a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a declarar o ZIKV uma
emergéncia de saude publica de importancia internacional de fevereiro a novembro
de 2016 (15), além de configurar também uma nova sindrome: a sindrome da Zika
congénita (SZC) (16). O Brasil foi o epicentro deste estado de emergéncia de
novembro de 2015 a maio de 2017, declarado pelo Ministério da Saude (MS) (8,11).
Embora o governo brasileiro tenha declarado o fim da situagdo de Emergéncia
Nacional para Zika (11), o surto ocorrido neste periodo ocasionou consequéncias
devastadoras que se perpetuardo e se constituirdo em um desafio em longo prazo

para as criancas afetadas e suas familias (17).
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O neurotropismo do ZIKV foi documentado na literatura através de
experimentos laboratoriais envolvendo ratos, sendo a patogénese caracterizada por
apoptose de neurdnios fetais, inibicdo da diferenciagdo neuronal e agdo agressiva de
mediadores inflamatoérios, que levam a um retardo do crescimento cerebral e

diminuic&o da viabilidade celular neuronal (18).

Sabe-se que ha, além da infeccéo pelo ZIKV, outras causas de microcefalia e
de exantema na gestacéo, incluindo o diagnostico diferencial as seguintes doencgas:
sifilis, toxoplasmose, rubéola, herpes, citomegalovirose, HIV (TORCH) e
coriomeningite linfocitaria. Além disso, a microcefalia também pode decorrer de

causas genéticas, ambientais ou multifatoriais (19,20,21).

As consequéncias em longo prazo da exposigao intrauterina ao ZIKV ainda
sdo desconhecidas sendo de suma importancia o acompanhamento das criancas
expostas ao virus, a fim de se esclarecer a histéria natural da doenca. Ha relatos de
recém-nascidos (RN) que exibem alteracdes nos exames de neuroimagem, apesar de
apresentarem medidas de perimetro cefalico (PC) dentro da normalidade. Ha também
criangas com exame neurolégico normal que passam a apresentar alteragbes com o
decorrer do tempo, entre as quais microcefalia pds-natal e atrasos do desenvolvimento
neuropsicomotor (22,23,24,25,26,27).

O ambiente dos primeiros anos de vida da crianga influencia na
aprendizagem, incluindo os dominios fisico, social, emocional, linguistico e cognitivo

e o comportamento para toda a vida (28).

Devido a epidemia e ao recente surgimento da SZC, ainda nao se sabe como
sera o desenvolvimento futuro das criangas afetadas e expostas ao virus. Alguns
casos tém demonstrado danos neuroldgicos progressivos, como perda de viséo,
hidrocefalia e microcefalia pés-natal (29). E possivel que, a longo prazo, essas
criangas apresentem diversas formas de deficiéncia cognitiva e motora devido a

infecc&o pelo virus.

A microcefalia ao nascimento foi a unica alteragdo neurologica associada a
exposicao ao ZIKV, inicialmente. Apos os estudos observacionais, foi identificado um
conjunto de sintomas que constitui a SZC. E até os dois primeiros anos de idade da
crianga com SZC, outras anormalidades neurolégicas foram observadas com o

seguimento das criangas expostas, como a microcefalia pos-natal, a irritabilidade, a
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epilepsia, o atraso global do desenvolvimento e hipertonia generalizada. Essas
alteragdes, principalmente as motoras graves fazem parte do diagndstico de paralisia
cerebral (30,31,32,33,34).

Nesse contexto € imperiosa a manutencdo do acompanhamento das criangas
expostas ao ZIKV com o intuito de atingir sua evolug&o clinica com melhor qualidade
de vida e sobrevida dessas criangas, visto que por ser uma doenga nova sua evolugao

ainda é desconhecida ao longo dos anos.
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2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Em virtude da epidemia do ZIKV principalmente nos anos de 2016 e 2017 no
Brasil e do surgimento da SZC, uma nova doenga no meio cientifico, ndo ha a
evidéncia ainda de sua historia natural, nem sobre a evolugdo do desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas afetadas pela SZC ou mesmo daquelas expostas ao
virus. Algumas atualmente tém demonstrado danos neuroldgicos progressivos, tais
como perda de visdo, hidrocefalia e microcefalia pos-natal (29). O espectro clinico da
SZC ainda é parcialmente desconhecido, sendo que novos dados surgem
constantemente por meio de estudos observacionais (20,22,23,35,36).

Considerando as possiveis consequéncias de longo prazo da infec¢ao pelo
virus Zika, é provavel que essas criangas possam apresentar diversas formas de
déficits cognitivos e motores. Diante desse cenario, é urgente acompanhar de perto
as criangas expostas ao ZIKV, a fim de compreender melhor a historia natural da
doenga e sua evolugdo clinica, com o objetivo de fornecer assisténcia adequada e
reduzir a morbimortalidade dessa populagao afetada.

Inumeros estudos clinicos e radiolégicos ja enumeraram as alteragdes do
exame neurologico e de neuroimagem dos pacientes com a SZC, refletindo a
possibilidade de danos cerebrais causados pelo ZIKV, como o realizado por Oliveira
Melo (37). Contudo, ha poucos estudos evolutivos aptos a difundir o conhecimento
dessa doencga. Ha necessidade de novos estudos com um numero populacional
estatisticamente relevante, que descrevam a evolucdo desses pacientes e
possibilitem a elaboracdo de um protocolo de seguimento por longo prazo, a fim de

proporcionar uma assisténcia de qualidade adequada (30).

A possivel explicagao para o virus acarretar a destruicdo das células neurais
mesmo apos o nascimento levando a microcefalia pds-natal, por exemplo, € a
destruicdo das células neurais progenitoras ainda dentro do utero. A persisténcia da
resposta inflamatoria ou a persisténcia da infeccdo nas células neurais pode gerar
essa destruicdo. E a localizagdo da injuria cerebral também é responsavel por
desenvolver a microcefalia ao nascimento ou pos-natal (38). Mas por ser uma doencga
nova, estudos adicionais sao necessarios para confirmar esses achados e propor

mecanismos fisiopatoldgicos.
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A hipétese principal de nossa pesquisa € de que criangas que foram expostas
ao virus Zika durante a gravidez possam apresentar manifestacbes neuroldgicas e
impacto no neurodesenvolvimento a longo prazo mesmo quando n&o preenchem
critérios para sindrome da Zika congénita. E por ser uma doenga nova, seu espectro
clinico e niveis de gravidade ainda s&do pouco estudados e os dados até 0 momento

sdo incipientes para tornar conhecida a evolug¢ao ao longo dos anos.

Um estudo prospectivo de coorte de grande impacto académico e com
repercussdo na saude e na situagdo socio-econdmica dos pacientes da area
metropolitana de Niterdi foi iniciado no HUAP-UFF em abril de 2016, coordenado pela
Profa. Dra Claudete Aparecida Araujo Cardoso, intitulado "Estudo clinico e
epidemioldgico de criangas expostas ao virus Zika durante o periodo gestacional:
estudo prospectivo de coorte". Esse estudo deu origem a diferentes projetos
académicos ao longo dos 5 anos de estudo, dentre eles 7 mestrados e 3 doutorados.
Foram convidadas a participar e compor uma amostra de conveniéncia as criangas
nascidas no periodo de Estado de Emergéncia Publica de saude no Brasil (entre
novembro de 2015 e maio de 2017), admitidas nessa coorte até dezembro de 2018,
independentemente do relato de exantema materno, e que apresentavam suspeitas

de alteragdes relacionadas a SZC.

As criangas expostas ao virus Zika durante a gravidez que se apresentam com
microcefalia ao nascimento ou com microcefalia pds-natal associada a irritabilidade, a
epilepsia, a atraso global do desenvolvimento e a hipertonia generalizada
permanecem com o quadro clinico compativel com o diagnéstico de encefalopatia

cronica n&o progressiva, mais conhecida como paralisia cerebral.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar e descrever as manifestagbes neurolégicas e o desenvolvimento
neuropsicomotor das criangas expostas ao ZIKV na gestagdo, visto que ha a
possibilidade de manifestacdes evolutivas do ZIKV em assintomaticos ao nascimento
ou nos primeiros anos de vida e a piora dos sintomaticos com a evolugio clinica,
visando a adequada assisténcia e a reducdo da morbimortalidade da populagao
acometida. O seguimento dessas criangas, cuja faixa etaria percorreu dos 24 meses
a 48 meses de idade, aconteceu no Ambulatoério de Infectologia Pediatrica do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP).

3.2 ESPECIFICOS

Descrever as manifestagées neurologicas e o perfil de neurodesenvolvimento

psicomotor com os dados clinico-epidemioldgicos da infecgdo materna;

Descrever as manifestagbes neuroldogicas com o perfil de
neurodesenvolvimento principalmente quando nao preenchem critérios para sindrome
da Zika congénita a fim de delimitar o espectro do acometimento neurolégico nessas
criangas ao longo do tempo;

Descrever o Perfil Cognitivo com a Avaliagéo do Quociente de Inteligéncia (Ql)
de criangas comprovadamente expostas ao ZIKV e que nao evoluiram com

microcefalia;
Descrever o Perfil de Neurodesenvolvimento com o Perfil Cognitivo;

Descrever o risco de prematuridade nessas criangas com SZC e Microcefalia

Descrever o risco de SZC e microcefalia em relagdo a condigao sécio-

econdbmica.

4 METODOS
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal de uma série de casos.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Algumas criangas expostas ao virus Zika na gestagado tém demonstrado
danos neuroldgicos progressivos, tais como perda de vis&o, hidrocefalia e microcefalia
pos-natal (29). E as manifestagdes clinicas apresentadas na SZC variam num amplo
espectro clinico e de intensidade (39). Nesse contexto, € necessario o seguimento das
criangas expostas ao ZIKV, a fim de compreendermos melhor essa possibilidade de
manifestagdes evolutivas do ZIKV em assintomaticos ao nascimento e a piora dos

sintomaticos.

Foi realizado o seguimento clinico de criangas nascidas no periodo de Estado
de Emergéncia Publica de saude no Brasil (entre novembro de 2015 e maio de 2017),
admitidas na coorte até dezembro de 2018 independentemente do relato de exantema

materno, e que apresentavam suspeitas de alteragdes relacionadas a SZC.

As consultas de acompanhamento clinico aconteceram no Ambulatério de
Infectologia Pediatrica com a avaliagdo de uma equipe multidisciplinar composta por
diversas especialidades, incluindo Pediatria geral, Oftalmologia, Ortopedia,
Neurologia pediatrica, Otorrinolaringologia, Fisioterapia e Fonoaudiologia. Ao longo
das avaliagcbes, os participantes foram avaliados também com exames
complementares, e foram sendo definidos os casos confirmados e provaveis de SZC.
Os resultados preliminares referentes ao seguimento desta coorte prospectiva ja
foram publicados anteriormente (40) além da publicagado dos resultados da primeira

etapa do seguimento neuroldgico nos primeiros 24 meses de vida (30).

A populagao de estudo foi constituida de criangas comprovadamente expostas
com exame laboratorial RT-qPCR ao ZIKV positivo na gestacao destacadas no Grupo
1 (G1); o Grupo 2 (G2) foi o grupo controle e ndo fez parte do estudo neurolégico. No

entanto, as criangas cujas maes tiveram exantema mas sem comprovacgao laboratorial
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por RT-gPCR ao ZIKV na gestagdo (n&o coletou o exame, a coleta foi no tempo
inadequado ou o resultado veio indeterminado ou esta em andamento) foram inseridas
no Grupo 3 (G3). E as criangas com SZC (microcefalia e/ou SZC) sem relato de
exantema materno (pacientes sintomaticos, sem documentag¢do do RT-gPCR ao ZIKV
na época adequada) foram inseridas no Grupo 4 (G4). O Grupo 2 (G2) representa a
populagdo nao exposta e que embora a mae tenha apresentado exantema na
gestacdo, o resultado do RT-gPCR foi negativo, sendo entdo excluido do nosso
estudo. E dessa forma, definiu-se como grupos para o presente estudo os Grupos G1,
G3 e G4, grupos inicialmente denominados pela coorte inicial.

Foi adotada a seguinte classificagdo para identificar casos confirmados de
SZC: considerou-se como caso confirmado aquele que apresentasse dois ou mais
critérios clinicos e/ou radioldgicos, além de resultado laboratorial positivo para o ZIKV
e negativo para outras infecgdes congénitas causadas por TORCH, seguindo a
classificagdo de casos de infecgbes congénitas do protocolo mais recente do
Ministério da Saude, publicado em 2017 (8).

Para efeitos deste estudo, considerou-se como caso provavel de SZC aquele
paciente que apresentasse dois ou mais critérios clinicos e/ou radiolégicos, mas n&o
tivesse realizado exame laboratorial para o ZIKV, porém, tivesse resultado laboratorial
negativo para outras infecgdes congénitas na mae ou no proprio paciente. Isso ocorreu
porque a acessibilidade aos exames laboratoriais para infecgdes congénitas é maior
do que para o ZIKV. Além disso, ha a dificuldade de realizar o exame padrao-ouro
para o ZIKV (RT-gPCR) na gestante no momento adequado (no sangue, até 5 dias
apos o inicio da infec¢do, e na urina, até 14 dias). Além disso, a infecgdo materna pelo
ZIKV pode ser assintomatica em muitos casos, com apenas 27% a 50% das pacientes
manifestando sintomas (41).

As criangas que foram admitidas na coorte e que apresentaram historia de
hipéxia perinatal, infeccdo congénita por toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
sifilis, HIV e outras arboviroses, ou outras causas clinicamente identificaveis de
microcefalia foram excluidas do estudo. A presenca de hipdxia neonatal foi
determinada com base no indice de APGAR abaixo de 7 no quinto minuto de vida na
sala de parto (42) e/ou por meio de alteragdes clinicas e radioldgicas compativeis com
esse diagnostico (43).
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Este estudo foi a segunda etapa de seguimento neuroldgico dessas criangas
que foram muito bem acompanhadas na faixa etaria de lactentes e ja se encontravam
na idade pré-escolar. O estudo compreendeu as idades de 24 meses até 0os 48 meses
de vida. A primeira etapa foi o seguimento das criangas até os 24 meses de vida
realizado pela neuropediatra e mestre Erica Conti Rua com o tema: Estudo
neurologico de criangas com a sindrome da Zika congénita atendidas no Hospital
Universitario Anténio Pedro da Universidade Federal Fluminense. Além do estudo da
pediatra e doutora Renata Artimos de Oliveira Vianna, tema: Estudo clinico e
epidemioldgico de criangas expostas ao virus Zika durante o periodo gestacional.

Na primeira etapa do estudo, ilustrada na Figura 1 - linha do tempo, foi
realizada uma selegcao amostral conveniente da coorte, composta por 139 criancas
pertencentes inicialmente aos Grupos G1, G3 e G4. O Grupo 2 (G2), contudo, nao foi
incluido no estudo de neurologia pediatrica, uma vez que se trata de um grupo de
controle da coorte inicial. Além disso, 67 criangas do Grupo G3 foram excluidas deste
estudo, pois ndo nasceram com sindrome da Zika congénita e suas mées também

nao apresentaram comprovagao laboratorial durante a gestacao.

Um total de 72 criangas, que possuiam as caracteristicas necessarias para o
estudo, foram avaliadas nessa primeira etapa de acompanhamento. Para a segunda
etapa, permaneceram 53 criangcas a partir de outubro de 2019, uma vez que 19
criangas foram perdidas durante o acompanhamento devido a perda de contato (como
mudangas frequentes de numero de telefone) ou a falta de interesse em continuar o
acompanhamento, visto que as criangas estavam saudaveis. A partir de marco de
2020, com o inicio da pandemia de COVID-19, a populacédo do estudo foi reduzida
para um total de 45 criangas devido a oito perdas de seguimento no Grupo G1. Os
motivos para essa reducao incluem desde o isolamento social até a diminui¢cdo da
frequéncia das consultas de acompanhamento. O afastamento das criangcas das
avaliacbes em ambiente hospitalar, especialmente daquelas que estavam saudaveis
e ndo apresentavam sindrome da Zika congénita e/ou microcefalia, contribuiu para a
interrupcdo do acompanhamento. Além disso, as consultas ambulatoriais n&do eram
tao frequentes quanto nos primeiros meses de vida, uma vez que, apos 0s 24 meses

de idade, as avaliagbes neuroldgicas ocorriam a cada 6 meses.
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Portanto, esta segunda etapa do estudo teve inicio a partir dos 24 meses de
idade. Das 45 criangcas envolvidas nessa etapa, 26 criangas (58%) foram
comprovadamente expostas ao virus da Zika (ZIKV) durante a gestag¢ao, confirmadas
por meio de exames laboratoriais de RT-qPCR, e participam no Grupo 1 (G1). Dez
criangas (22%) tiveram maes que apresentaram exantema, mas n&o houve
comprovagéao laboratorial do virus da Zika por RT-gPCR durante a gestagao, seja
porque o exame nao foi realizado, a coleta foi feita em momento inadequado ou o
resultado foi indeterminado, e participam no Grupo 3 (G3). Por fim, nove criangas
(20%) formando o Grupo 4 (G4) apresentaram sindrome da Zika congénita (SZC),
incluindo microcefalia e/ou outras manifestacbes da SZC, mesmo sem relato de
exantema materno. Em outras palavras, essas criangcas eram sintomaticas, porém nao
havia documentacédo do resultado do exame de RT-gPCR para o virus da Zika no
momento adequado. Essas informagdes estdo ilustradas na Figura 2.

Linha do Tempo

I Até Setembro de 2019 I I Outubro de 2019 I I Margo de 2020 I I Setembro de 2021 I
l T |

L L [ |
72 criangas dos 19 criéngas nao 08 criangas ndo 45 criangas dos
grupos G1, G3 e G4. continuaram continuaram —L grupos G1, G3 e G4

entre 24 e 48
meses de idade.

Total de criangas acompanhadas no periodo: 45 criangas

Figura 1 - Linha do tempo com o total de criangas acompanhadas na segunda etapa
da pesquisa, periodo de outubro de 2019 a setembro de 2021.
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Fluxograma

Segunda Etapa

Total: 53 criangas

|

Grupo 1: 34 criangas Grupo 3: 10 criangas com Grupo 4: 09 criangas com SZC
comprovadamente expostas sindrome da Zika congénita ndo (microcefalia e/ou SZC) sem relato
comprovadamente expostas de exantema materno

Exclusdo: 08 criangas comprovadamente
expostas que perderam seguimento na
faixa etdria estudada

— I Total: 10 criangas do G3 I I Total: 09 criangas do G4 I

| Totalizando: 45 criangas |
Figura 2 - Fluxograma - Populag&o de estudo

4.3 LOCAIS DO ESTUDO

O seguimento clinico dos participantes ocorreu na Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC) e posteriormente no setor dos Ambulatorios do Hospital Universitario
Antbnio Pedro (HUAP), da Universidade Federal Fluminense (UFF) em Niteroi, Brasil.
O atendimento pela Neurologia Pediatrica foi realizado em um consultério equipado
com maca, mesa, cadeira e balanca pediatrica.

A admissao dos pacientes na pesquisa se deu por demanda espontanea ou
encaminhados das unidades de saude do municipio e cidades vizinhas da Regi&o
Metropolitana Il do Rio de Janeiro (maternidades, postos de saude e policlinicas), além

das oriundas do proprio HUAP-UFF.

Os exames laboratoriais e as avaliagdes radiologicas foram realizados nos
respectivos servicos do HUAP-UFF, exceto os pacientes que os realizaram em outra
unidade de saude e os trouxeram para anexar ao seu prontuario médico a fim de
reduzir os gastos e otimizar os recursos financeiros da saude publica brasileira, além
de evitar uma nova exposicdo do paciente aos riscos inerentes de um exame

complementar.
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4.4 PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo incluiu as visitas clinicas com consulta neurolégica de
criangas nascidas entre o més de novembro de 2015 e maio de 2017 - periodo de
Emergéncia Nacional para infecg&o pelo ZIKV (15) que se encontravam na faixa etaria
dos 24 aos 48 meses de idade e participantes da coorte denominada “Estudo clinico
e epidemioldgico de criangas expostas ao ZIKV durante o periodo gestacional: estudo
prospectivo de coorte”.

As consultas neurolégicas dos participantes do estudo foram realizadas pela
mestranda mediante acompanhamento realizado no periodo compreendido entre
outubro de 2019 a setembro de 2021, em continuidade a pesquisa iniciada pela mestre
Erica Conti Rua.

4.5 COLETA DE DADOS

4.5.1 Avaliacgao Clinica

Todos os participantes da coorte, recrutados entre abril de 2016 e dezembro de
2018, passaram por avaliagdes clinicas pela Neurologia pediatrica desde a data de
entrada do participante no estudo até completar 4 anos de idade, no minimo. Os
momentos estabelecidos para avaliagao, para fins de estudo, nessa segunda etapa
da pesquisa neuroldgica apds os 24 meses de idade, foram a cada 3 meses nos casos
de epilepsia de dificil controle, ou a cada 6 meses de intervalo, no minimo nas criangas

com menos sintomas.

As consultas consistiram no exame neurolégico clinico do paciente, incluindo
medida de PC, avaliacdo do estado mental, pares cranianos, tdnus e forca muscular,
reflexos tendineos profundos, sensibilidade, coordenacdo, marcha e reflexos

primitivos.

A medida de PC do nascimento foi obtida a partir do registro médico na
Caderneta de Saude da Crianga entregue na maternidade (afericdo entre 24-48 horas
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de vida). E a partir do seguimento clinico, nas consultas foi realizada a medi¢céo do
PC com fita métrica nao elastica, padronizada, na altura das arcadas supraorbitarias,
anteriormente, e da maior proeminéncia do osso occipital, posteriormente. E em cada
avaliacao foi registrada nos graficos da OMS (28) para verificar o crescimento do PC

e acompanhar o crescimento ou desaceleragao, conforme Anexo B.

Além da avaliacdo clinica para rastrear possiveis atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas, foram utilizadas duas formas de avaliagao
complementar: a escala de desenvolvimento Teste de Denver Il, adaptado para a
Lingua Portuguesa (44).

A escolha do Teste de Denver Il se deu pela sua ampla utilizagdo por
profissionais de saude em triagens de populagdes assintomaticas, sua rapida
administragao (cerca de 20 minutos) e sua abrangéncia em faixas etarias variadas,
sendo uma ferramenta de avaliacéo infantil recomendada pela Sociedade Brasileira

de Pediatria.

No caso dos participantes avaliados na coorte, havia individuos nascidos pré-
termo. Para a aplicagédo das escalas, a idade desse grupo foi ajustada, subtraindo-se
o numero de semanas que faltavam para a crianca completar 40 semanas de
gestacdo. Dessa forma, a avaliagado foi feita levando em consideracdo a idade

corrigida de desenvolvimento, evitando superestimar as criangas nos testes alterados.

Outra avaliagcdo complementar que apoia essa pesquisa € o0 estudo da
neuropsicologa Paula de Souza Benevides, intitulado "Avaliagdo do perfil cognitivo
em pré-escolares expostos ao virus Zika durante a gestagao”, que incluiu criangas
assintomaticas ao nascimento, com idades entre 30 e 42 meses, expostas
comprovadamente ao ZIKV e pertencentes ao Grupo G1. Esse estudo utilizou o teste
neuropsicolégico SON-R, que € um instrumento de avaliagdo da inteligéncia nao
verbal destinado a pré-escolares entre 2 anos e meio e 7 anos, e realizado por
profissionais qualificados. O SON-R & um instrumento abreviado que investiga os
dominios cognitivo e motor, gerando um escore de QI, porém nao avalia a linguagem.
Foi feita a ressalva de que esse extrato da populagdo também foi avaliado em nosso
estudo.

Vale ressaltar também que foram realizados atendimentos do ponto de vista

assistencial com prescricdo e ajuste dos medicamentos anticonvulsivantes ou de
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urgéncias neurolégicas. As criangas receberam também consultas de rotina, além de
outras demandas dos familiares que nao foram incluidos no estudo. Na concluséo da
pesquisa, os participantes que apresentaram alteragbes neurolégicas permaneceram
em acompanhamento no ambulatério de Neurologia Pediatrica do HUAP/UFF.

4.5.2. Exames Complementares

Todos os participantes do estudo realizaram os seguintes exames no HUAP-

UFF ainda durante primeira etapa da pesquisa:
- Hemograma completo;

-Bioquimica: wureia, creatinina, proteina C reativa, aminotransferases
(transaminases) hepaticas, bilirrubina total e fragdes, gamaglutamiltransferase,

desidrogenase lactica e fosfatase alcalina;

- Sorologia para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, sifilis e virus da

imunodeficiéncia humana (HIV).
- Ultrassonografia transfontanela;
- Tomografia computadorizada de cranio;

- Ressonancia Magnética, apenas quando os resultados da ultrassonografia
transfontanela e da tomografia sdo alterados e/ou inconclusivos;

- Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefalico (PEATE);
- Fundoscopia;
- Ecocardiograma.

A periodicidade de tais exames foi estabelecida de forma particularizada, de

acordo com a demanda do paciente.

Os exames de eletroencefalograma foram realizados para investigagcéo
e/ou acompanhamento de crise convulsiva em diferentes servicos, incluindo publicos
ou privados, providenciados pelo proprio participante do estudo diante da iminéncia

de epilepsia.
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4.5.3. DEFINICAO DE VARIAVEIS

4.5.3.1 Dados clinico-epidemiolégicos da infecgao materna

Os dados referentes ao sexo (masculino/feminino), idade do paciente a
admisséao, idade das maes, idade gestacional ao nascimento dos pacientes e tipo de

moradia foram obtidos nos prontuarios médicos.

A presencga ou nao de exantema durante a gestagao e o respectivo trimestre

em que 0 mesmo surgiu foram relatados pela mae do paciente.

4.5.3.2 Exame de RT-gPCR

O exame utilizado como padrao-ouro no nosso estudo, para confirmacao do
diagnostico da infecgdo materna, foi o RT-qPCR. Este exame foi realizado nas
gestantes com exantema em unidades de saude referenciadas ou no proprio HUAP-
UFF. O resultado foi considerado confiavel, apenas se realizado em amostra de
sangue até o quinto dia a partir do inicio dos sinais e sintomas e/ou na amostra de
urina coletada entre o 6° e 14° dia. Tal exame nao foi realizado em pacientes que nao
apresentaram o exantema ou que nao tiveram acesso ao exame no momento do

exantema.

4.5.3.3 Caracteristicas clinicas neurologicas das criangas em cada avaliagao

4.5.3.3.1 Microcefalia ao nascimento

A medida de PC ao nascimento foi obtida a partir do registro médico na
Caderneta de Saude da Crianga entregue na maternidade, trazida pela mae para
nossa verificagdo. Tal medida foi colocada na tabela do projeto Intergrowth-21st do
sexo correspondente ao paciente.
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A microcefalia ao nascimento foi definida como PC abaixo de dois desvios-
padrao em relacdo a média para o sexo e a idade gestacional em tabelas disponiveis
no Anexo B (47).

4.5.3.3.2 Microcefalia pos-natal

A microcefalia pos-natal foi determinada quando a crianga nascia com PC
normal para idade, conforme as tabelas do projeto Intergrowth-21st, e durante o
seguimento, evoluiu com microcefalia, quando PC tinha valor inferior a dois desvios-
padrdao em relagdo a média para o sexo e para a idade, conforme os graficos da OMS
disponiveis no Anexo B (28).

4.5.3.3.3 Atraso no desenvolvimento pela Escala de Denver I

O teste Denver Il € uma ferramenta composta por 125 itens organizados em
4 areas de desenvolvimento: pessoal-social (engloba aspectos da socializagdo da
crianga dentro e fora do ambiente familiar), motor fino-adaptativo (abrange a avaliagéo
da coordenagdo olho/mdo e manipulacdo de pequenos objetos), linguagem
(reconhecer, entender e usar a linguagem) e motor-grosso (controle motor corporal,
como sentar, caminhar, pular e outros movimentos realizados através da musculatura
ampla). E um teste acessivel e facil de aplicar, podendo ser aplicado em criangas
desde o nascimento até os 6 anos de idade e é registrado por meio de observacgéo
direta da crianga, com a possibilidade de solicitar a mae informacdes sobre a
realizacdo de determinadas tarefas. Trata-se de um teste de rastreamento para
identificar possiveis desvios ou alteracbes no desenvolvimento e proporcionar o
acompanhamento de criangas expostas a riscos ou ndo, mas nao € um preditor

definitivo de habilidades adaptativas ou intelectuais (44).

Considera-se como caso de suspeita de atraso aquele em que a crianca
apresentou dois ou mais itens de atencdo, ou seja, a ndo realizagdo da tarefa
especificada quando pelo menos 75% das criancas da faixa etaria a realizam, e/ou
dois ou mais itens de falha, ou seja, ndo realizagao do item quando pelo menos 90%

das criancas da faixa etaria o realizam. Outra possibilidade de o teste ser considerado
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suspeito € a combinagdo de um item de atencdo somado a um item de falha, como

observado no Anexo C (44).

4.5.3.3.4 Avaliacédo da Cognigao

O Teste SON-R é um instrumento de avaliacdo da inteligéncia ndo verbal,
destinado para pré-escolares, entre os dois anos e meio e sete anos, realizado por
profissional qualificado. Trata-se de um instrumento abreviado que investiga os
dominios cognitivo e motor, gerando um escore de QI, contudo ndo avalia a linguagem

oral.

Todas as 12 criangas apresentaram cogni¢ao dentro do esperado para a idade
pela avaliacdo neuropsicologica da classificagdo do perfil cognitivo com a avaliagéo
do QI com o teste SON-R, ou seja, 100% das criangas ficaram na faixa indicativa de

desenvolvimento tipico (valores entre abaixo da média e acima da média).

4.5.3.3.5 Irritabilidade

A irritabilidade foi definida como presente ou ausente, dado também relatado
pela mae sobre o estado mental associada a observagao clinica durante a consulta.

4.5.3.3.6 Avaliagdo do ténus muscular

O ténus axial dos pacientes foi avaliado a partir da palpacdo dos musculos,
pela movimentagao passiva dos membros e do balanceio de suas extremidades além

da manobra de suspensao vertical, a qual a crianca é elevada segurada pelas axilas.

A hipotonia axial é sugerida se a cabeca esta pendente e se houver deslizar
dos membros nas maos do examinador, pois indica redugao do ténus do tronco e da
coluna cervical. E a hipertonia axial € demostrada com a rigidez dos membros e do

pescoco aléem de extensdo dos membros inferiores com entesouramento (48).

A partir dessas manobras, o ténus axial foi entdo avaliado como reduzido

(hipotonia) ou aumentado (hipertonia).
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A reducao do tdbnus muscular apendicular é descrita como flacidez, enquanto
o0 aumento caracteriza a rigidez e hipertonia. A movimentag&o passiva e a palpacgéo

dos grupamentos musculares sugere o tdbnus apendicular.

A reducao de forca muscular € identificada como paresia e quando ocorre de
forma generalizada, tem como terminologia a tetraparesia. Enquanto a hemiparesia

afeta apenas um lado do corpo, estabelecendo uma assimetria.
A partir desta avaliagédo definimos as alteragdes em quatro subgrupos:
- Tetraparesia espastica
- Tetraparesia flacida
- Hemiparesia flacida

- Hemiparesia espastica

4.5.3.3.7 Avaliacao da forga muscular

A partir da observacio da crianga em decubito dorsal durante a ectoscopia a
sua movimentacgao ativa dos membros, a amplitude de movimentos, a capacidade de
vencer gravidade e a igualdade dos movimentos. A contra-resisténcia a
movimentagdo dos membros € aplicada para classificar o grau de forga muscular do
paciente (48) (49).

4.5.3.3.8 Disturbios de movimentos

Os transtornos de movimento se referem a desordens que afetam a funcao
motora do corpo, levando a produgdo movimentos involuntarios indesejados e

anormais (hipercinesia) ou reducao da fluidez normal do movimento (hipocinesia) (49).

A presencga ou auséncia de determinados sintomas foi avaliada pela mae do

paciente e durante as consultas.

4.5.3.3.9 Epilepsia
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A epilepsia foi classificada como presente ou ausente de acordo com a
definicdo da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), que estabelece a ocorréncia
de pelo menos duas crises convulsivas ndo provocadas com um intervalo minimo de

24 horas ou a ocorréncia de uma unica crise com alto risco de recorréncia (50).

4.5.3.3.10 Classificagao das crises convulsivas

A classificagao das crises convulsivas dos pacientes acompanhados durante
o estudo foi realizada com base na ultima classificagdo estabelecida pela ILAE,
publicada em 2017 (51). As crises convulsivas podem ser classificadas em focais, que
afetam a atividade muscular e o estado mental, e generalizadas, que alteram o estado
de alerta e a consciéncia. Espasmos sdo movimentos abruptos e variaveis de flexao,
extensdo ou mistos em diferentes partes do corpo (pescogo, tronco e membros) que

podem ocorrer isoladamente ou em grupos.

O reconhecimento dos tipos de crises foi estabelecido a partir da anamnese
dirigida, relato das maes e avaliagdo de videos filmados pelas mées em seus
aparelhos de telefone e mostrados ao neurologista em consulta.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Serdo realizadas as analises descritivas e correlacionadas por meio de

meédias e proporg¢des conforme o tipo de variavel analisada.

Os dados foram armazenados sob forma de planilhas e analisados através de
tabelas e graficos no programa Microsoft Excel para Mac versao16.43.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo observacional longitudinal de uma série de casos fez parte de um

estudo mais amplo com o objetivo de estudar as doengas exantematicas em
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gestantes, coordenado pela Profa. Dra Claudete Aparecida Araujo Cardoso,
denominado “Estudo clinico e epidemiolégico de criangas expostas ao ZIKV durante
o periodo gestacional: estudo prospectivo de coorte”. Tal projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica de Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFF (CAE numero
62992016.9.0000.5243) em 31 de janeiro de 2017 (Anexo A). E correspondeu a
segunda etapa de seguimento neurologico dessas criangas que ja se encontravam na

idade pré-escolar.

Todos os responsaveis pelas criangcas do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido para participagado do estudo (Apéndice A).
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5 RESULTADOS

A selegdo dos pacientes estd demonstrada no fluxograma da Figura 2

anteriormente citada.

A populagao do estudo a partir da segunda etapa da pesquisa clinica foi de
53 criangas com 24 meses de idade ou mais. Desse total, oito criancas
comprovadamente expostas do Grupo 1 (G1) perderam o seguimento ao longo do
estudo, permanecendo uma coorte de 45 criangas expostas, sendo que 26 (58%)
casos confirmados e 19 (42%) provaveis. Os casos confirmados pertencem ao G1 por
apresentarem exame laboratorial padrdo-ouro no sangue, o RT-gPCR ao ZIKV
positivo na gestacédo. O Grupo 3 (G3) € constituido por 10 criangas (22%) nascidas
de maes com exantema na gestacao e que ndo possuem comprovagao laboratorial
por RT-gPCR ao ZIKV, pois n&o coletou o exame ou a coleta foi no tempo inadequado
ou, ainda; o resultado veio indeterminado. Porém as criancas sao sintomaticas,

possuem SZC e microcefalia. Por esse motivo, sdo casos provaveis.

Complementa-se a populagao de estudo o Grupo 4 (G4) composto por nove
criangas (20%) que apresentam caracteristicas clinico-radiolégicas compativeis com
a SZC e microcefalia, contudo ndo ha o relato de exantema materno durante a
gestacédo, dessa forma, sdo pacientes sintomaticos, sem documentagao do RT-qPCR
ao ZIKV na época adequada. O Grupo 2 (G2) nio foi incluso neste estudo pois faz
referéncia ao grupo controle da coorte ndo estudada nesse panorama da pesquisa.

Trinta criangas (67%) eram do sexo masculino, como demonstrado na Tabela
1. A idade mediana das maes dos pacientes do estudo era de 23 anos (l1Q: 20,5 -
30,5). Mais da metade dos pacientes (58%) morava em aglomerados subnormais,
conhecidos comumente como comunidades ou favelas. A idade gestacional mediana

em que os pacientes nasceram foi de 38 semanas e 5 dias (11Q: 37 - 39).

Entre os participantes do estudo, a maioria das maes (80%) apresentou
histéria de exantema durante a gestagdo, com predominio deste sinal clinico no

primeiro trimestre (40%) conforme observado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados clinico-epidemiolégicos da populagéo de estudo

Numero de pacientes G1(n=26) G3(n=10) G4 (n=09)

Sexo das criangas

Masculino 16 (61,5%) 7 (70%) 7(77,7%)
Feminino 10 (38,5%) 3 (30%) 2 (22,3%)
Moradores de comunidade

- Sim 19 (73%) 1 (10%) 6 (66,7%)
- Nao 7 (27%) 9 (90%) 3 (33,3%)
Exantema materno

- 1° trimestre 10 (38,5%) 8 (80%) 0 (0%)

- 2° trimestre 10 (38,5%) 2 (20%) 0 (0%)

- 3° trimestre 4 (15,4%) 0 (0%) 0 (0%)

- antes da DUM 2 (76%) 0 (0%) 0 (0%)

- Sem Exantema 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
Idade gestacional ao nascimento

- A termo 24 (92,3%) 8 (80%) 8 (88,8%)
- Prematuro limitrofe 0 (0%) 1 (10%) 1(11,2%)
- Prematuro extremo 2 (7,7%) 1 (10%) 0 (0%)

Manifestagdes Neuroldgicas

- Microcefalia ao nascimento com
0 (0%) 0 (0%)

normalizagdo do PC 3 (11,5%)
- Microcefalia ao nascimento 5(19,2%) 6 (60%) 9 (100%)
- Microcefalia pos-natal 2 (7,7%) 4 (40%) 0 (0%)

- Sindrome da Zika Congénita 7 (27%) 10 (90%) 9 (100%)
com microcefalia
- Sindrome da Zika Congénita 7 (27%) 0 (0%) 0 (0%)

sem microcefalia

- Assintomatico 8(30,8%) 0 (0%) 0 (0%)

Observou-se neste estudo a presenca de diferentes sintomatologias relativas
as manifestacdes neuroldgicas dependendo da gravidade do comprometimento
neurologico. A microcefalia ao nascimento com normalizagédo do PC, por exemplo,
aconteceu em criangcas com exames de imagem do cranio normais, a excegao de um

paciente com alteracdo na RM as custas de ventriculos laterais amplos. Ja a
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microcefalia ao nascimento com evolugcdo para a SZC e a microcefalia pds-natal
apresentaram exames de imagem que evidenciaram principalmente malformag¢des do
cortex cerebral como polimicrogiria e calcificagdes corticais/subcorticais, tipicas
alteracbes da SZC. Entre as criangas com SZC e microcefalia todas apresentam
tetraparesia e espasticidade importante ao exame neurolégico, exceto uma crianga
com hemiparesia espastica. A Figura 3 apresenta a distribuicdo desse espectro de

sinais e sintomas entre as criancas estudadas.

Espectro de Sinais e Sintomas

[
J - .
~ n

SZC com Microcefalia SZC sem Microcefalia Assintomaticas Microcefalia com
normaliza¢do do PC

Figura 3 — Distribuigdo do Espectro de Sinais e Sintomas

Nota-se que ha uma prevaléncia de microcefalia ao nascimento em relagao a
microcefalia pés-natal entre os comprovadamente expostos (G1) e os casos provaveis

(G3 e G4), como observado na Figura 4.
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Prevaléncia de Microcefalia

i Sem Microcefalia

wMicrocefalia ao
nascimento

L{Microcefalia apds
nascimento

Figura 4 — Prevaléncia de Microcefalia para os grupos analisados.

Ao analisar apenas os pacientes com a SZC e microcefalia nascidos de maes
que tiveram o exantema na gestagao, a microcefalia foi mais frequente quando o
exantema aconteceu no primeiro trimestre da gestagao, do que nos outros trimestres.
Além disso, observou-se que o numero de casos de microcefalia ao nascimento em
maes com exantema durante a gestagédo é maior (31,1%) do que nos casos em que
nao houve exantema. No grupo de pacientes em questédo, constatamos um percentual
de 83,3% (10/12) dos casos de microcefalia ao nascimento e também 83,3% (5/6) dos

casos de microcefalia adquirida apds o nascimento.

A Figura 5 apresenta a ocorréncia do exantema materno em criangas
portadoras de microcefalia e o trimestre gestacional em que ocorreu, além da

presenca de microcefalia ao nascimento e pds-natal.
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Relagao entre Exantema Materno e Microcefalia

Ndo teve exantema e teve Microcefalia ao nascimento
Exantema no 32 trimestre e Microcefalia ao nascimento

Exantema no 22 trimestre e Microcefalia pos-natal

Exantema no 22 trimestre e Microcefalia ao nascimento
Exantema no 12 trimestre e Microcefalia pos-natal
Exantema no 19 trimestre e Microcefalia ao nascimento

0 2 4 6 8 10 12

NGl mG3 mG4

Figura 5 — Correlagdo do exantema materno e microcefalia

A Tabela 2 demonstra as avaliagdes do desenvolvimento infantil a partir do
Teste Denver Il nas criangas expostas ao ZIKV e correlaciona com o exantema
materno na gestacéo nos grupos (G1, G3 e G4). Pode-se observar que no universo
de criangas que apresentaram atraso global do desenvolvimento dos grupos G1 e G3,
ha a probabilidade do exantema materno nesta etapa da gestagdo ser o principal
agravante do atraso nos quatro dominios do desenvolvimento (Pessoal-Social; Motor
Fino-Adaptativo; Linguagem e Motor-Grosso) observado na maioria das criangas com
SZC e microcefalia, comparado com as maes que ndo apresentaram exantema na

gestacéo, ou seja, foram assintomaticas na gestacéo.

O atraso no construto da socializagao foi observado em 4 (15,4%) criancas
com atraso nos dominios Pessoal-Social e Motor fino-adaptativo, 2 (7,7% ) com atraso
apenas no dominio Pessoal-Social e 1 (3,9%) com atraso no dominio Pessoal-Social
e de Linguagem. Talvez essa predominancia possa ser um fator de confuséo ja que
as criangas atingiram a faixa etaria avaliada no periodo de isolamento social durante
a pandemia do COVID-19. Essa alteracdo no perfil Pessoal-Social pode nao estar
completamente relacionada a exposicdo ao ZIKV mas ter influéncia do isolamento
social causado pela pandemia.

A Tabela 2 demonstra ainda o perfil de desenvolvimento neuropsicomotor a
partir do Teste Denver Il dos participantes do estudo entre 24 e 48 meses de vida. Ao
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longo do seguimento, 100% dos pacientes dos grupos G3 e G4 sio portadores de
SZC com microcefalia e apresentaram atraso global do desenvolvimento de forma
homogénea, entre os quatro dominios da escala Denver Il, que sédo as areas de
desenvolvimento pessoal-social, motor fino-adaptativo, linguagem e motor-grosso,
variando discretamente no espectro de comprometimento neuropsicomotor entre os
pacientes e grupos e identificando uma classificagdo para essa populagao portadora
de SZC com microcefalia, a Encefalopatia Cronica ndo progressiva, antigamente
conhecida como Paralisia Cerebral. Ou seja, na amostra afetada por SZC com ou sem
microcefalia, uns apresentavam maior comprometimento motor por exemplo do que
outros na mesma populacado. A maioria das criangas com SZC apresentou tetraparesia
espastica e apenas um caso com hemiparesia espastica em crianga com SZC sem

microcefalia.

Tabela 2 - Correlagdo do Perfil do Desenvolvimento Neuropsicomotor com o
Exantema Materno.

Relagao entre o Perfil do Desenvolvimento Grupos
Neuropsicomotor com o Exantema Materno 3 4
Atraso Pessoal-Social e Motor Fino-Adaptativo
Atraso Global
Atraso Pessoal-Social e de Linguagem
Subtotal - Exantema no 12 trimestre
Atraso Pessoal-Social e Motor Fino-Adaptativo
Atraso Pessoal-Social
Sem Atraso
Atraso Global 2
Atraso Motor Grosso
Subtotal - Exantema no 22 trimestre 10 2
Atraso Pessoal-Social e Motor Fino-Adaptativo
Sem atraso
Subtotal - Exantema no 32 trimestre
Atraso Pessoal-Social
Sem Atraso
Subtotal - Antes da DUM
Atraso Global e N3o teve exantema 9
Total Geral 26 10 9

N PR Ro R, Rk

[EEY

N R RN

DUM: Data da Ultima Menstruagao.

Ja o grupo comprovadamente exposto, ou seja, o G1, teve 7 (27%) pacientes
identificados com atraso global do desenvolvimento, esses 7 pacientes apresentavam
SZC e microcefalia. Entretanto, 11 (42,3%) criangas estudadas nao apresentaram

atraso no neurodesenvolvimento, dentre elas, 7 criangas (63,6%) criangas ndo séo
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sindrbmicas, 2 (18,2%) apresentavam microcefalia ao nascimento mas depois
evoluiram com normalizagdo do PC, 2 (18,2%) sédo portadoras de SZC sem

microcefalia e dentre essas 11 criancas, nenhuma com SZC e microcefalia.

O atraso no dominio do desenvolvimento da socializagao foi observado em 4
(15,4%) criangas com atraso nos dominios Pessoal-Social e Motor fino-adaptativo, 2
(7,7%) com atraso apenas no dominio Pessoal-Social e 1 (3,9%) com atraso no
dominio Pessoal-Social e de Linguagem. E ainda, 1 (3,9%) crian¢ga do G1 com atraso

motor grosso.

Dentre as 26 criangas comprovadamente expostas ao ZIKV, 12 criangas
assintomaticas (46,1%) foram avaliadas com o Teste Denver |l pela neuropediatria e
com teste SON-R pela neuropsicologia. O Denver Il avalia o desenvolvimento infantil
na medida em que permite identificar criangcas assintomaticas com possiveis
problemas, porém ndo € um preditor definitivo da capacidade de adaptacdo ou
intelectual (44).

Todas as 12 criangas apresentaram cogni¢ao dentro do esperado para a idade
pela avaliacdo neuropsicologica da classificagdo do perfil cognitivo com a avaliagéo
do QI com o teste SON-R, ou seja, 100% das criangas ficaram na faixa indicativa de
desenvolvimento tipico (valores entre abaixo da média e acima da média). Porém a
partir da interpretacdo das avaliagbes do Teste Denver Il, 4 criancas (33%)
apresentaram atraso no dominio Pessoal-Social, 2 (16,5%) criangas - atraso no
dominio Motor fino-adaptativo e 8 criangas (67%) - desenvolvimento infantil normal,
sem atraso em nenhum dos quatro dominios. Duas criangas (16,5%) com atraso no
dominio Pessoal-Social, area de desenvolvimento que compreende aspectos da
socializacdo, também apresentaram atraso no dominio Motor Fino-Adaptativo, area
de desenvolvimento de coordenacdo olho/mado. E uma crianga (8,3%) apresentou
atraso nos dominios Pessoal-Social e de Linguagem que além de deficiéncias nos
aspectos da socializacdo apresenta dificuldades na capacidade de reconhecer,
entender e de usar a linguagem. N&o foi observado atraso global do desenvolvimento
nessas criangas do Grupo 1 (G1) que ndo apresentavam microcefalia e que também
foram avaliadas pelo SON-R.

A aplicacdo do teste SON-R nesse grupo pode demonstrar de forma
complementar outros aspectos do desenvolvimento, visto que ele ndo avalia a

linguagem verbal, apenas a linguagem n&o-verbal.



43

A Tabela 3 apresenta os resultados dos Teste Denver Il e do Teste SON-R

nas populagdes em que foram aplicados.

Tabela 3 - Correlagdo da Cognicdo e o QI atraves das testagens SON-R e Denver Il.

Relagdo entre QI (teste SON-R) e Teste Denver Il Qui_':::fde
Médio Atraso Pessoal-Social e Motor Fino-Adaptativo 1
Sem Atraso 4

Acima da Atraso Pessoal-Social e Motor Fino-Adaptativo 1
Média Sem Atraso 4
Abaixo da Atraso Pessoal-Social e de Linguagem 1
Média Atraso Pessoal-Social 1
Total Geral 12

A Tabela 4 apresenta os dados dos pacientes que foram submetidos aos
Teste Denver Il e ao Teste SON-R na populagdo assintomatica do grupo

comprovadamente exposto (G1).
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Tabela 4 - Dados clinico-epidemioldgicos e laboratoriais da populagao assintomatica do G1 submetida ao Teste Denver Il e ao Teste

SON-R.
Avaliagdao Avaliagao
Pacienta Sexo 'dadeem  Teste  Teste SON- IGmo Estudo radiolégico do cranio Oftalmolég  Auditiva Reabiacdo
meses Denver Il R exantema i Multidisciplinar
ca (BERA)
1 F 41 meses Normal Ql: 9,8' 3° trimestre RM do crlinlo (27/06/2017 & em 18/11/18 Normal Normal Nio se aplica, exame normal
Médio Normal
Ql: 115 .
! 7 7 X
2 F 46 meses Normal Acima da  3° trimestre PN KRG RN £ ,3::2“2: ® em2306/16; Normal Normal Nio se aplica, exame normal
Média
Ql: 106, o o RM do cranio (30/06/2017 e em .
3 M 37 meses Normal Médio 2° trimestre 22/07/18):Normal Normal Normal Sim
RM do cranio: Focos de hipersinal nas
Araso al: 81, sequ:n;as Po:detadas gm mlolacaizafi;;sl
4 M 30 meses Pessoal - Abaixoda 2°trimestre "0 SU0S ncla . penven. rpane Normal Normal Nao se aplica, exame normal
. postarior com espagos perivasculares
Social Média . .
proeminentes, de aspecto inespecifico.
Ventriculos laterais amplos.
Ql: 112, ,
5 M 39 meses Normal Acima da  2° Trimestre Tomografia de Cranio (21/06/2017): Normal  Normal Normal Nao se aplica, exame normal
Média.
RM do cranio (20/05/2017): Focos de
hipersinal em T2 na substancia branca
Atraso no periventricular nas zonas fronteiricas, de
Pessoal- aspecto inespecifico para a idade. O
Socialena Ql: 100,, o o aspecto pode corresponder a zonas de .
. - 92 Bnas Coordenaga Médio 2 baneate mielinizagio terminal, sendo necessaro IOTRSS IOTRSS reatalzz]
o Motora avaliar em controle evolutivo futuro. E em
Fina (27/05/18):0 aspecto sugers sequela de
processo inflamatério/ infeccioso
desmielinizante.
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Avaliagao Avaliagao
Paciente Sexo iiacs em Teak Teata SON- ¥ no Estudo radiolégico do cranio Oftalmolég  Auditiva Reabiilagho
meses Denver Il R exantema ica Multidisciplinar
(BERA)
7 F 34 meses Normal ‘:‘Ié:z 2° timestre RM de cranio (25/06/2017): Normal Normal normal Nio se aplica, exame normal
Ql: 113,
8 F 43 meses Normal Acima da  2° trimestre Tomografia de Cranio ( 17/01/2018): Normal  Normal Normal Nao se aplica, exame normal
Média
Ql: 117,
9 F 49 meses Normal Acima da  3° trimestre RM de cranio (27/08/2017): Normal Normal Normal
Média
Atraso Normal (via
Pessoal- Ql: 118, , dssea OD)-
10 M 44 mases Social e Acima da 3 trimastre Nao realizado Normal paciente  N&o se aplica, exame normal
Motor fino- Média com microtia
adaptativo a direita.
1" M 40 mases Normal 95 la;dio 2° timestre  Tomografia de Cranio (26/04/2017): Normal  Normal Normal Nio se aplica, exame normal
Atraso na 83,
12 M 30 meses L Abaixo da  1° trimestre RM de cranio (17/09/17): Normal. Normal Normal Nio se aplica, exame normal
nguagem  \isdia

QlI: Quociente de Inteligéncia; IG: Idade Gestacional; RM: Ressonancia Magnética.




6 DISCUSSAO

ApOs o inicio da epidemia de virus Zika em 2015, varios estudos avaliaram o
seguimento neuroldgico com distribuicdo por grupos e populagdes semelhantes a
nossa a partir do exame fisico e neurologico, além de testes ou escalas a fim de
verificarem, a longo prazo, o perfil de neurodesenvolvimento infantil. Contudo, a
maioria dos trabalhos utilizou a escala “BAYLEY III” em estudos transversais ou
retrospectivos com criangas menores de 2 anos de idade, como em Nielsen-Saines,
Cranston e Einspieler (27,52,53). Essa escala avalia os dominios linguisticos, motores
e cognitivos, e tem idade maxima para aplicagdo desse instrumento de até 42 meses.
Todavia, ndo gera um valor de Quociente intelectual (Ql) ao final, ou seja, néo
quantifica de uma forma mais precisa a capacidade cognitiva global. Para Ticona (54),
que realizou estudo com 42 criangas entre 24 a 40 meses, a escala “BAYLEY III” ndo
€ adequada para esta faixa etaria pois exige ferramentas ou materiais extensos para
ser executado, além de nao evidenciar as diferengas quando comparados a grupos

de referéncia a medida em que as criangas crescem.

O presente estudo traz dados descritivos com metodologia longitudinal,
correlacionando criangas comprovadamente expostas e provavelmente expostas ao
ZIKV na gestacdo com idade entre 24 a 48 meses, expostas ao ZIKV em todos os
trimestres da gestagdo e avaliadas por Teste Denver IlI, que identifica o
neurodesenvolvimento de criangas até os 6 anos de idade. Além de comparar com
um recorte dessa populagao a partir da utilizagdo também do instrumento de avaliagao
SON-R, que avalia o perfil de inteligéncia fluida nao-verbal com geragdo de Ql.
Embora o tamanho da populagdo seja pequeno, existem similaridades com outros
estudos e semelhante prevaléncia pode ser observada também nos estudos de
Crasnton (52), numa populagcédo de 219 criangas comprovadamente expostas antes
do nascimento e de Gerzson (55), em uma populagdo estudada de 37 criangas,
divididas em 2 grupos sendo 17 comprovadamente expostas ao ZIKV.

Acreditava-se, inicialmente, que a exposicdo somente na primeira metade da
gestacdo era responsavel por alteragdes no bebé, mas ja esta evidente que a
exposicdo em qualquer trimestre gestacional pode acarretar comprometimento
neuroldgico na infancia, desde interferir na cognicdo ou comprometer o

comportamento ou até mesmo levar a SZC (55).
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A infecgdo na gestacgéo no final do primeiro trimestre até o inicio do segundo
pode estar relacionada a microcefalia grave e consequentemente a um atraso global
do desenvolvimento, como observado em 66,7% das criangas, 0 que corresponde a
um comprometimento neurolégico mais grave. O estudo de Aizawa (56) com 31
criangas observou o mesmo padrao de comprometimento no desenvolvimento, assim
como Aguiar (57), que analisou uma populagdo de 87 criangas com SZC e um
universo de 201 criangas expostas ao ZIKV.

Pode-se observar que das 17 criangas que apresentaram atraso global do
desenvolvimento dos grupos G1 e G3, composto por maes que tiveram exantema, 15
(88,2%) nasceram de maes com exantema no 1° trimestre de gestagao, sugerindo alta
probabilidade do exantema materno no 1° trimestre de gestagao ser o principal sinal
clinico relacionado ao atraso nos quatro dominios do desenvolvimento (Pessoal-
Social; Motor Fino-Adaptativo; Linguagem e Motor-Grosso) observado na maioria das
criangas com SZC e microcefalia, resultado semelhante ao apresentado no estudo de
Cavalcante (58), que analisou uma populagéao total de 110 criangas com SZC do
nascimento até os 36 meses de vida.

Dessa forma, outro dado expressivo a ser considerado a partir deste estudo &
o resultado positivo da auséncia de dano neurolégico nas criangas que tiveram uma
exposicao mais tardia ao ZIKV. Embora pequena a amostra da pesquisa, ndo foram
identificados atrasos no neurodesenvolvimento na maioria das criangas que
apresentaram exantema materno no segundo e terceiro trimestres de gestacéo.
Observa-se com isso que quanto mais tardio o exantema na gestagdo, menor o

impacto no atraso do neurodesenvolvimento.

A capacidade cognitiva global, expressa pelo QIl, mostrou-se dentro do
esperado em desenvolvimento tipico. Deduz-se, por conseguinte, quanto mais tardio
o exantema na gestacdo, menor o impacto no atraso do neurodesenvolvimento.
Soares de Souza (59) explica que a infecgdo numa fase gestacional mais tardia
interfere menos no crescimento cerebral e consequentemente uma menor

repercussao neurolégica.

A aplicagdo de instrumentos como escalas ou testes que auxiliem na
avaliacao e classificagao de disfungdes neuroldgicas precocemente sdo necessarias
para padronizar a identificacdo e permitir a intervencao e conscientizacdo da familia

de criangas de alto risco para atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. Aspectos
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influenciadores do desenvolvimento infantil sdo muito importantes na avaliagdo da
faixa etaria estudada, pois a crianga ao ser exposta a diferentes fatores positivos no
desenvolvimento pode acarretar um efeito cumulativo (60) e consequentemente
possuir maior disponibilidade de ter novos horizontes no meio da aprendizagem e o
universo tecnologico é significativo para a formacéo intelectual, social e fisica da
crianga (61,62).

Ao interpretar as avaliagdes do Teste Denver Il no presente estudo, a maioria
dos casos assintomaticos apresentou desenvolvimento infantil normal nos quatro
dominios do neurodesenvolvimento avaliados. Contudo, identificou-se um atraso
pontual no dominio Pessoal-Social em algumas criangas assintomaticas desde o
nascimento, o que provavelmente possa ser justificado por fatores de risco
desencadeados pelos impactos provenientes da pandemia de COVID-19, menor
frequéncia as terapias e consultas de acompanhamento podem ter contribuido
negativamente na evolugdo do desenvolvimento. Diferentemente da revisdo
sistematica de Marban-Castro (63), a partir da analise de 22 artigos de avaliagao de
criangcas nao-microcefalicas e expostas durante o pré-natal ao ZIKV, obtendo como
resultado que o atraso no neurodesenvolvimento dos dominios cognitivo e de
linguagem foi a area mais impactada negativamente, atingindo cerca de 30% das
criangas com exposicao pré-natal ao ZIKV.

Observou-se também que 100% dos pacientes provavelmente afetados pelo
ZIKV na gestagdo dos Grupos G3 e G4, composto por criangas provavelmente
expostas, com SZC e microcefalia mas sem exame laboratorial comprobatério RT-
gPCR da mae, tiveram algum atraso global do desenvolvimento nas quatro areas de
desenvolvimento. No estudo de Rua (30), que antecedeu a esta pesquisa,
acompanhando a mesma populagao de estudo, porém na faixa etaria de 0 a 24 meses
de idade, ficou evidente a cronicidade do quadro clinico de atraso global do
desenvolvimento e do comprometimento neurolégico mas com variagao discreta no
espectro de comprometimento neuropsicomotor entre os pacientes e grupos. Esse
espectro do fendtipo da SZC de presenca da hidrocefalia e de calcificacbes em
exames de imagem, de alteragbes oftalmoldgicas, da microcefalia pos-natal e do
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ja havia sido identificada em outros
estudos (13,22,23,36,52,64). Além da identificacdo também do fenotipo neurolégico

de hipertonia, clénus, hiperreflexia, movimentos anormais, espasticidade, contraturas,
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convulsdes e dificuldade cognitiva das criangas expostas com desenvolvimento da
SZC e microcefalia como descrito no estudo de Gerzson (55) sdo alteragdes
semelhantes aos casos estudados nessa pesquisa.

O presente estudo identificou, ainda, trés evolugdes distintas para a
microcefalia na populacdo estudada: microcefalia ao nascimento com evolugao para
a SZC; microcefalia p6s-natal e a microcefalia ao nascimento com normalizagéo do
PC. Nos pacientes que evoluiram com microcefalia pds-natal e microcefalia ao nascer,
mas sem SZC, houve desaparecimento de eventuais diferengas do comprometimento
neurolégico com o passar da idade, e subsiste a dificuldade cognitiva associada ao
atraso global do desenvolvimento, desfechos também encontrados no estudo de
Cavalcante (58), que estudou grupo de populagdo com caracteristicas semelhantes.

E sabido que os danos causados no periodo fetal podem ser irreversiveis e a
identificac&o precoce da microcefalia e/ou da SZC é necessaria para iniciar o quanto
antes a intervengao com equipes multidisciplinares (65) visto que a maturagdo do SNC
ocorre ao longo dos primeiros anos de vida e o seguimento do desenvolvimento
neuropsicomotor dessas criangas durante o estudo, de 24 a 48 meses de idade, torna-
se importante para verificar o comprometimento de acordo com a maturidade do

desenvolvimento neurologico.

Os primeiros anos de vida s&o essenciais para a conscientizagdo do cuidado
a essas criangas expostas ao ZIKV na gestagéo junto as familias e instituicbes de
saude e de reabilitagdo multidisciplinar a fim de alcangar maior ganho evolutivo
possivel no desenvolvimento dos primeiros anos de vida. E nossos resultados do
presente estudo enfatizam a necessidade de seguimento a longo prazo de criangas
expostas ao ZIKV conforme corroborado em Gerzson (55).

Alguns pesquisadores como Waldorf (64) prezam por orientar o seguimento
dessas criangas com equipes até os seis primeiros anos de vida naqueles que tiveram
exposicao intrauterina ao ZIKV e que n&o evoluiram com microcefalia. Ja Gerzson
(55) reafirma a importancia de seguimento dessas criangas a longo prazo com equipe
multiprofissional a fim de observar eventuais prejuizos que possam aparecer no futuro.
Marban-Castro (63) aponta a importancia da continuidade do acompanhamento do
desenvolvimento até a fase de adolescéncia, pois o atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor pode ter influéncia de outros fatores, como nutricionais ou

socioecondmicos.
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Este estudo teve, ainda, limitagdes relacionadas a disponibilidade e a dificil
coleta de dados, pois 0 numero de participantes era pequeno, advindo da continuagao
de estudo anterior, e a avaliacdo durante a pandemia de COVID-19 ficou
comprometida. Neste interim, a circulagdo no HUAP-UFF ficou restrita e ocasionou
perdas importantes de seguimento. Alguns comparativos de evolugao clinica foram
prejudicados devido a baixa adesdo dos pacientes por motivos adversos, dentre eles,
destacam-se as dificuldades financeiras para o transporte até o hospital, o isolamento
social na pandemia de COVID-19 além do absenteismo nas terapias de reabilitagdo e
na escola. Todas essas limitagdes inviabilizaram as analises estatisticas

comparativas, permitindo somente os resultados descritivos percentuais.

Destaca-se a importancia de futuros estudos com maior tamanho amostral e
continuo acompanhamento a longo prazo a fim de observar se nenhum outro resultado
adverso aparecera nessas criangas expostas ao virus Zika, principalmente nas

assintomaticas.
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7 CONCLUSAO

A avaliagao realizada por este estudo em criancas de 24 a 48 meses de vida
revelou importantes aspectos da evolugdo dos efeitos clinicos e neurolégicos em
pacientes com a SZC e em criangas expostas ao ZIKV na gestagéo.

Dessa forma, a partir da descrigdo dos objetivos listados no estudo, observou-
se que o atraso no perfil de desenvolvimento neuropsicomotor tem importante
correlagdo com o momento de ocorréncia da erupgao cuténea (exantema) materna na
gestacdo, sendo mais grave quando ocorrido no primeiro trimestre, confirmando
dados ja descritos pela literatura. E esta classificagdo de gravidade do
comprometimento neurologico diante do Perfil de Desenvolvimento Neuropsicomotor

depende se a crianga tem SZC e microcefalia.

Nossos resultados do presente estudo acrescentam novos dados clinicos a
literatura atual porque ao observar e avaliar os pacientes nao-microcefalicos da nossa
populag¢ao conclui-se que a classificacdo do Perfil Cognitivo ficou dentro do esperado
para a idade nessas criangas que nao evoluiram com microcefalia. E a classificagao
do Perfil do Neurodesenvolvimento também foi normal na maioria dos casos, ou seja,
67% das criancas ndo apresentaram atraso em nenhum dos quatro dominios do
neurodesenvolvimento. Contudo, foi observado, ainda, atraso em alguns dos dominios
do desenvolvimento infantil a partir da avaliagdo mais detalhada com o Teste Denver
Il. Dessa forma, € imprescindivel manter o seguimento clinico das criangas expostas

ao ZIKV mesmo aquelas assintomaticas na faixa etaria de pré-escolares.

As principais caracteristicas que mudaram de padrdo ao longo do
acompanhamento destes pacientes foram: a aplicagcdo de forma complementar entre
as escalas de testes Denver Il e SON-R que permitiu concluir que as criangas com
SZC e microcefalia, mesmo apods atingir os dois anos de idade, permaneceram com
atraso global do desenvolvimento, principalmente as custas do comprometimento
motor, o que caracteriza um perfil de criangas com encefalopatia crbnica nao

progressiva.

E na avaliacido do Perfil Cognitivo de criancas comprovadamente expostas ao
ZIKV e que nao evoluiram com microcefalia, observou-se padrao de normalidade que
€ esperado para criancas nao-expostas ao ZIKV e sem microcefalia. Visto que, os

casos avaliados neste estudo pelas escalas de testes Denver Il e SON-R foram de
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criangas comprovadamente expostas ao ZIKV e que nao possuem a SZC. No entanto,
quando ha o atraso em dois dominios do desenvolvimento infantil pode sugerir um

menor desempenho funcional e académico dessas criangas.

Conclui-se também que as criangas com SZC e Microcefalia dessa populagao
estudada apresentaram baixo risco de nascerem prematuras e a maioria possuia

moradia em regido de comunidade.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

O diagndstico precoce ja nos primeiros anos de vida é essencial para a
conscientizagédo do cuidado a essas criangas expostas ao ZIKV na gestagao junto as
familias, junto as instituicbes de saude e de reabilitagdo multidisciplinar a fim de

alcangar ganhos no desenvolvimento.
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9 PRODUTOS GERADOS PELO ESTUDO

. Folder com informativos aos pais de criangas expostas ao ZIKV
(Apéndice C);

. Orientagdes em plataformas digitais da MB direcionados aos usuarios e
aos pediatras assistentes (Apéndice D);

. Publicacao cientifica de artigo original.

Esses produtos tém como objetivo principal difundir o conhecimento sobre
essa doenga que ainda € encontrada em nosso meio e pode acarretar danos durante
a fase embrionaria. E assim, otimizar o tratamento precoce e encaminhamentos para

as terapias de reabilitacdo multidisciplinar.
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APENDICE(S)

APENDICE A - TERMOS DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO

Termo de consentimento livre e esclarecido para maiores de 18 anos de idade
Pesquisadora responsavel: Profa. Claudete A. Aratjo Cardoso
Instituicdo a que pertence a pesquisadora responsavel: Faculdade de Medicina-UFF
Telefones para contato: (21) 3674-7282 e (21) 99497-2575.

Identificacio da participante da pesquisa (iniciais do nome):

Idade: anos ou meses R.G.

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G. responsavel legal:

A Sra. estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Estudo clinico e
epidemiologico de criancas expostas ao virus Zika durante o periodo gestacional: estudo
prospectivo de coorte”, de responsabilidade da pesquisadora Profa. Claudete A. Aradjo
Cardoso.

O objetivo deste documento ¢ fornecer informagdes sobre esta pesquisa. Aqui estd
explicado em detalhes, como o estudo sera feito. Sua participacdo neste trabalho ¢ voluntaria.
Isto quer dizer que vocé pode ou ndo querer participar, ou se concordar, poderd desistir de
participar a qualquer hora. Se quiser participar desta pesquisa, vamos pedir que vocé assine
duas vias deste documento, uma delas ficard guardada com a gente e a outra com voce.

A infecc¢do pelo virus da Zika vem causando doengas em muitas pessoas em nosso Pais
e na nossa comunidade. O virus chega no corpo da gente pela picada do mosquito Aedes aegypti.
A doenga pode causar nas pessoas febre, dor nas articulagdes e manchas pelo corpo que podem
cocar. A doenca se cura sozinha, e geralmente ndo causa prejuizos para a gente. O problema
aparece quando a infec¢do pelo Zika ocorre durante a gravidez, podendo o virus passar para o
bebé ainda dentro da barriga da mae, com aparecimento de problemas no cérebro em formagao
do bebeé.

O objetivo desse estudo ¢ acompanhar as criangas que nasceram de maes que
apresentaram manchas na pele durante a gestag@o, que tiveram ou nao o virus Zika, assim como
as criangas que nasceram com microcefalia mas que a mae nao teve manchas na pele, seguindo
essas criangas nos primeiros trés anos de vida para ver o seu desenvolvimento, e se elas terdo
alguma alteracdo clinica que seja da infecc¢do pelo virus Zika ou de outras doengas infecciosas.

A Sra. foi convidada a participar deste estudo porque tem um filho com microcefalia e/ou
porque apresentou manchas na pele durante a gravidez ou alguma suspeita de infec¢do pelo
virus Zika durante a gravidez. A sua participa¢do no trabalho serd importante, mesmo se vocé
ndo teve manchas na pele durante a gravidez e ainda assim teve um bebé com microcefalia.

Independente de a Sra concordar ou ndo em participar do estudo e autorizar a coleta de
dados do seu prontuario médico e de seu filho (a), ele (a) continuard sendo acompanhado pelo
Ambulatorio de Infectologia Pediatrica do Hospital Universitario Antonio Pedro. Ou seja, o
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atendimento do seu filho(a) ndo serd prejudicado caso vocé ndo autorize a participagao dele (a)
no estudo.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica da paciente (ou seu responsavel legal):

Ele (Ela) serd acompanhado (a) por uma equipe de profissionais de satde que inclui:
pediatras, neurologista, oftalmologista, otorrinolaringologista e cardiologista. Ele (Ela) vai
continuar o acompanhamento de rotina no posto de satide sem nenhum problema.

Independentemente de voce ter tido ou ndo a infec¢do pelo virus Zika, o seu bebé sera
acompanhado pela equipe médica durante um periodo de trés anos depois do nascimento. Nos
primeiros seis meses de vida, o pediatra vai ver o seu filho uma vez por més, e entre 6-12 meses
as consultas serdo a cada trés meses. Do segundo ao terceiro ano de vida a crianga sera vista
pelo pediatra a cada seis meses. O neurologista vera o seu filho trés vezes no primeiro ano de
vida e a cada seis meses dos dois aos trés anos de idade.

Na primeira consulta, o seu bebé serd submetido a exame clinico de rotina, feito pelos
médicos pediatras, com medida do tamanho da cabecinha. Os médicos que acompanham a
crianga pediram alguns testes de laboratdrio para fazer o diagndstico de infecgdes que podem
causar problemas parecidos com aqueles causados pelo virus Zika. Esses exames sdo pedidos
de rotina pelo médico que acompanha a crianga no servico independentemente de ela participar
ou ndo da pesquisa.

Esses exames serdo recuperados do prontudrio médico e incluem exames de sangue feitos
no pré-natal e exame especifico para a pesquisa do virus Zika (PCR para ZIKV). Esses testes
de laboratdrio ja foram pedidos de rotina pelos médicos assistentes do servigo, portanto ja estao
no prontudrio médico da crianga. A consulta ao prontudrio médico sera feita na hora em que a
crian¢a comegar a participar do estudo e depois, para ver os resultados de exames pedidos pelos
especialistas e para recuperar algum exame que ndo estava pronto na época em que VOCEs
chegaram no servico. A equipe do estudo precisa coletar algumas informagdes sobre vocg,
como por exemplo sua idade e o seu pré-natal. Para isso vamos precisar conversar para
preencher um questionario por meio de uma entrevista com a senhora.

Durante todo o tempo da pesquisa vai ser mantido segredo sobre a sua identidade e de
seu bebé, ou seja, voces ndo serdo reconhecidos pelos seus nomes na pesquisa. Isso ¢ importante
porque os seus direitos devem ser respeitados.

Vocé vai saber dos resultados de seus exames e de seu (sua) filho (a) feitos rotineiramente
pelo médico do servigo e vai receber orientagdes sobre esses resultados. A pesquisadora
responsavel pelo estudo deve ficar sabendo caso vocé tenha algum problema com o
acompanhamento clinico da sua crianga. Se for o caso, o Comité de Etica em pesquisa também
sera comunicado.

Esses procedimentos sdo parte da rotina de atendimento e serdo feitos no seu bebé com
suspeita de Zika, mesmo que vocé ndo esteja participando do estudo. Vocé pode se perguntar
entdo qual ¢ a razdo de participar desse estudo, se ndo ha diferenga entre participar ou ndo? A
diferenca ¢ que, ao concordar em participar, vocé nos autoriza a usaros resultados dos seus
exames, do seu bebé e dados do seu prontuario médico e do seu bebé, para realizacdo de estudos
cientificos, para a gente conhecer melhor essa doenga e um jeito melhor de cuidarmos de outros
pacientes com 0 mesmo problema.

Participar desse estudo ndo aumenta riscos ou beneficios para vocé ou para o seu bebé,
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pois participar ou ndo, ndo muda a forma como vocé ou seu bebé serdo acompanhados nesta
instituicdo. Ainda, n6s mantemos o compromisso de tornar publico os resultados desta pesquisa
cientifica.

A sua participacdo nesta pesquisa pode nos ajudar saber como sera o desenvolvimento
das criangas nascidas de maes que tiveram manchas na pele durante a gravidez e tiveram
infecgdo pelo virus Zika.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica da paciente (ou seu responsavel legal):

Portanto, a partir dos resultados deste trabalho, a gente vai conseguir acompanhar melhor
as criancas nascidas de maes que tiveram o virus Zika.Antes de vocé comegar a participar do
estudo e caso queira, tera a oportunidade donversar com a assistente social do servigo para falar
com ela sobre as suas duvidas e os seus anseios em relacdo a saude da sua crianga. Vocé também
terd liberdade para tratar desses assuntos com a Dra Claudete A. Aradjo Cardoso, que estard no
ambulatério durante as consultas e também podera ser contactada pelo telefone (21) 99497-
2575.

Vocé ndo precisara pagar para fazer parte do estudo, e também nao recebera remuneragao
por participar.

As informagdes que esse estudo pode nos dar poderdo ser utilizadas em estudos no futuro.
Em caso de surgimento de outro estudo no futuro, nés vamos pedir uma nova permissao ao
Comité de Etica em Pesquisa e vamos chamar vocé novamente para convidé-la para participar
do novo estudo. Caso vocé concorde, devera assinar um novo termo de consentimento para a
nova pesquisa.

Em caso de problemas causados pela sua participagdo no projeto de pesquisa, vocé tera
direito de assisténcia total gratuita como participante da pesquisa, além do direito a indenizacao,
garantidos pela pesquisadora responsavel pelo estudo.

Se vocé tiver qualquer divida sobre esta pesquisa, podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel, a Profa. Claudete A. Aratijo Cardoso, no Laboratério Multiusuario
de Apoio a Pesquisa em Nefrologia e Ciéncias Médicas da Universidade Federal Fluminense
(LAMAP-UFF), pelos telefones (21) 3674-7282 e (21) 99497-2575, a fim de esclarecer as suas
questoes.

Outra forma de contato para falar das suas dividas é através do Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal Fluminense, situado a Rua Marqués de Parand, 303, quarto
andar, prédio anexo ao HUAP. O Comité de Etica em Pesquisa ¢ um comité formado por um
grupo de varios profissionais que se reune para avaliar os projetos € garantir que 0s mesmos
ndo trazem nenhum dano aos participantes das pesquisas. O seu horario de funcionamento ¢
nas tercas e quintas de 10 a 16 horas, e o contato pode ser pessoal ou pelo telefone (21) 2629-
9189.
Vocé devera rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre e esclarecido, apondo a
sua assinatura na ultima péagina do referido termo. A pesquisadora responsavel pelo estudo
devera, da mesma forma, rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre e esclarecido,
apondo a sua assinatura na ltima pagina do documento.

Eu, ,RGn° ,
declaro ter sido informada e concordo em participar, como voluntéria, do projeto de pesquisa
acima descrito.
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Niteroi, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Testemunha

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Termo de consentimento livre e esclarecido para o responsavel pelas gestantes menores
de 18 anos de idade

Pesquisadora responsavel: Profa. Claudete A. Aratjo Cardoso
Instituicdo a que pertence a pesquisadora responsavel: Faculdade de Medicina-UFF
Telefones para contato: (21) 3674-7282 e (21) 99497-2575.

Identificacio da participante da pesquisa (iniciais do nome):

Idade: anos R.G.

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G. responsavel legal:

A menor de idade cujo (a) responsavel legal € vocé estd sendo convidada a participar do
projeto de pesquisa “Estudo clinico e epidemiologico de criangas expostas ao virus Zika
durante o periodo gestacional: estudo prospectivo de coorte”, de responsabilidade da
pesquisadora Profa. Claudete A. Araujo Cardoso.

O objetivo deste documento ¢ fornecer informagdes sobre essa pesquisa. Aqui estd
explicado em detalhes, como o estudo sera feito. A participacdo da menor de idade neste
trabalho ¢ voluntéria. Isto quer dizer que ela pode ou ndo querer participar, ou se concordar, ela
podera desistir de participar a qualquer hora. Se a adolescente quiser participar desta pesquisa,
vamos pedir que voce assine duas vias deste documento, uma delas ficard guardada com a gente
e a outra com vocé. A sua filha também assinaréd o termo de assentimento concordando com a
participagdo na pesquisa.

A infecgdo pelo virus da Zika vem causando doencas em muitas pessoas em nosso pais e
na nossa comunidade. O virus chega no corpo da gente pela picada do mosquito Aedes aegypti.
A doenga pode causar nas pessoas febre, dor nas articulagdes e manchas pelo corpo que podem
cocar. A doenca se cura sozinha, e geralmente ndo causa prejuizos para a gente. O problema
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aparece quando a infecc¢do pelo zika ocorre durante a gravidez, podendo o virus passar para o
bebé ainda dentro da barriga da mae, com aparecimento de problemas no cérebro em formagao
do bebé.

O objetivo desse estudo ¢ acompanhar as criancas que nasceram de maes que
apresentaram manchas na pele durante a gestag@o, que tiveram ou nao o virus Zika, assim como
as criangas que nasceram com microcefalia mas que a mae nao teve manchas na pele, seguindo
essas criangas nos primeiros trés anos de vida para ver o seu desenvolvimento, e se elas terdo
alguma alteracdo clinica que seja da infecc¢do pelo virus Zika ou de outras doengas infecciosas.

A menor de idade foi convidada a participar deste estudo porque tem um filho com
microcefalia e/ou porque apresentou manchas na pele durante a gravidez ou alguma suspeita de
infecg¢do pelo virus Zika durante a gravidez. A participagdo dela no trabalho serd importante,
mesmo se ela ndo teve manchas na pele durante a gravidez e ainda assim teve um bebé com
microcefalia.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica da paciente (ou seu responsavel legal):

Independente de vocé, como responsavel legal, concordar ou ndo que a mae da crianca
participe do estudo e autorizar a coleta de dados do seu prontudrio médico e da crianga, ela
continuara sendo acompanhada pelo Ambulatorio de Infectologia Pediatrica do Hospital
Universitario Antonio Pedro. Ou seja, o atendimento da crianga ndo sera prejudicado caso
vocé ndo autorize a participacdo dele (a) no estudo. A crianca sera acompanhada por uma
equipe de profissionais de satde que inclui: pediatras, neurologista, oftalmologista,
otorrinolaringologista e cardiologista.

Independentemente de sua filha ter tido ou ndo a infec¢do pelo virus Zika, o bebé dela
sera acompanhado pelaequipe médica durante um periodo de trés anos depois do nascimento.
Ele vai continuar o acompanhamento de rotina no posto de saide sem nenhum problema.

Nos primeiros seis meses de vida, o pediatra vai ver o bebé de sua filha uma vez por més,
e entre 6-12 meses as consultas serdo a cada trés meses.

Do segundo ao terceiro ano de vida a crianga serd vista pelo pediatra a cada seis meses.
O neurologista vera o bebé de sua filha trés vezes no primeiro ano de vida e a cada seis meses
dos dois aos trés anos de idade.

Na primeira consulta, o bebé de sua filha serd submetido a exame clinico de rotina, feito
pelos médicos pediatras, com medida do tamanho da cabecinha. Os médicos que acompanham
a crianca pediram alguns testes de laboratorio para fazer o diagnostico de infecgdes que podem
causar problemas parecidos com aqueles causados pelo virus Zika. Esses exames sdo pedidos
de rotina pelo médico que acompanha a crianga no servi¢o independentemente de ela participar
ou nao da pesquisa.

Esses exames serdo recuperados do prontudrio médico e incluem exames de sangue feitos
no pré-natal e exame especifico para a pesquisa do virus Zika (PCR para ZIKV). Esses testes
de laboratério ja foram pedidos de rotina pelos médicos assistentes do servigo, portanto ja estdo
no prontudrio médico da crianga. A consulta ao prontudrio médico sera feita na hora em que a
crianga comegar a participar do estudo e depois, para ver os resultados de exames pedidos pelos
especialistas e para recuperar algum exame que ndo estava pronto na época em que a sua filha
e o seu bebé chegaram no servico. A equipe do estudo precisa coletar algumas informacgdes
sobre sua filha, como por exemplo a sua idade e o seu pré-natal. Para isso vamos precisar
conversar para preencher um questionario por meio de uma entrevista com a mae da crianga.
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Durante todo o tempo da pesquisa vai ser mantido segredo sobre a identidade da sua filha
e do bebé, ou seja, ndo serdo reconhecidos pelos seus nomes na pesquisa. Isso ¢ importante
porque os seus direitos devem ser respeitados.

A pesquisadora responsavel pelo estudo deve ficar sabendo caso a sua filha tenha algum
problema com o acompanhamento clinico da crianga. Se for o caso, o Comité de Etica em
pesquisa também serd comunicado.

Sua filha pode perguntar entdo qual ¢ a razdo de participar desse estudo, se ndo ha
diferenga entre participar ou ndo? A diferenca ¢ que, ao concordar em participar, vocé nos
autoriza a usar os resultados dos exames de sua filha e do bebé dela e dados do prontuério
médico dela e do bebé, para realizagdo de estudos cientificos, para a gente conhecer melhor
essa doenca e um jeito melhor de cuidarmos de outros pacientes com o mesmo problema.

Caso sua filha ndo tenha tido o virus, nem o bebé dela, ela também pode participar e desse
jeito vai nos ajudar a comparar os resultados dela com os resultados de pacientes que tiveram a
doenga.

Participar deste estudo ndo aumenta riscos ou beneficios para sua filha ou para o bebé
dela, pois participar ou ndo, ndo muda a forma como sua filha ou o bebé dela serdo
acompanhados nesta instituicao.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica da paciente (ou seu responsavel legal):

Ainda, nés mantemos o compromisso de tornar publico os resultados desta pesquisa
cientifica. A participacdo de sua filha nesta pesquisa pode nos ajudar saber como sera o
desenvolvimento das criancas nascidas de maes que tiveram manchas na pele durante a gravidez
e tiveram infec¢do pelo virus Zika. Portanto, a partir dos resultados deste trabalho, a gente vai
conseguir acompanhar melhor as criangas nascidas de maes que tiveram o virus Zika.

Antes de sua filha comecar a participar do estudo, caso queira terd a oportunidade de
conversar com a assistente social do servigo para falar com ela sobre as suas duvidas e os seus
anseios. Vocé também terd liberdade para tratar desses assuntos com a Dra. Claudete A. Aratijo
Cardoso, que estard no ambulatério durante as consultas e também podera ser contactada pelo
telefone (21) 99497-2575.

Sua filha ndo precisard pagar para fazer parte do estudo, e também ndo receberad
remuneragao por participar.

As informagdes que esse estudo pode nos dar poderdo ser utilizadas em estudos no futuro.
Em caso de surgimento de outro estudo no futuro, nés vamos pedir uma nova permissao ao
Comité de Etica em Pesquisa ¢ vamos chamar sua filha novamente para convida-la para
participar do novo estudo. Caso ela concorde, devera assinar um novo termo de consentimento
para a nova pesquisa.

Em caso de problemas causados pela participagdo de sua filha no projeto de pesquisa, ela
tera direito de assisténcia total gratuita como participante da pesquisa, além do direito a
indenizagdo, garantidos pela pesquisadora responsavel pelo estudo.

Se vocé tiver qualquer divida sobre esta pesquisa, podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel, a Profa. Claudete A. Aratijo Cardoso, no Laboratério Multiusuario
de Apoio a Pesquisa em Nefrologia e Ciéncias Médicas da Universidade Federal Fluminense
(LAMAP-UFF), pelos telefones (21) 3674-7282 e (21) 99497-2575, a fim de esclarecer as suas
questoes.
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Outra forma de contato para falar das suas dividas é através do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense, situado a Rua Marqués de Parand, 303, quarto
andar, prédio anexo ao HUAP.

O Comité de Etica em Pesquisa é um comité formado por um grupo de varios
profissionais que se retine para avaliar os projetos e garantir que os mesmos nao trazem nenhum
dano aos participantes das pesquisas. O seu hordrio de funcionamento ¢ nas tergas e quintas de
10 a 16 horas, e o contato pode ser pessoal ou pelo telefone (21) 2629-9189.

Vocé devera rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre e esclarecido,
apondo a sua assinatura na ultima pagina do referido termo. A pesquisadora responsavel pelo
estudo devera, da mesma forma, rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre e
esclarecido, apondo a sua assinatura na ultima pagina do documento.

Eu, ,RG n° ,
declaro ter sido informada e concordo em participar, como voluntéria, do projeto de pesquisa
acima descrito.

Niteroi, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Testemunha

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento
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Termo de Assentimento para menores de idade. Faixa etaria: 14 a 18 anos incompletos

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa sobre o acompanhamento clinico de
filhos de gestantes que apresentaram manchas na pele durante a gravidez e/ou que tiveram
bebés com microcefalia. Antes de decidir se quer participar, ¢ importante que vocé entenda
porque o estudo estd sendo feito e o que ele vai avaliar. Se vocé decidir por participar da
pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se vocé ndo desejar fazer
parte na pesquisa, ndo ¢ obrigada, até mesmo se seus pais concordarem. Vocé pode discutir
qualquer coisa deste documento com seus pais, amigos ou qualquer um com quem vocé se
sentir a vontade para conversar. Vocé pode decidir se quer participar ou ndo depois de ter
conversado sobre a pesquisa e ndo ¢ preciso decidir logo na hora. Pode haver algumas palavras
que ndo entenda ou coisas que vocé quer que eu explique mais detalhadamente porque vocé
ficou mais interessada ou preocupada. Por favor, peca que eu pare a qualquer momento e eu
explicarei as suas dividas. Nao tenha pressa de decidir se deseja ou ndo participar deste estudo.
Obrigado por ler este material.

Agora nés vamos explicar algumas coisas dessa pesquisa para vocé€. Aqui a gente vai
explicar direitinho como vamos fazer o estudo. Sua participagdo neste trabalho ¢ voluntaria.
Isto significa que vocé pode ou ndo querer participar, ou se aceitar no inicio, podera desistir a
qualquer hora. Isso ndo vai trazer nenhum problema para vocé€. Se quiser participar desse
trabalho, vamos pedir que vocé assine duas vias deste documento, uma delas ficara com a gente
€ a outra com voce.

A infeccdo pelo virus da Zika esta dando algumas doencgas em muitas pessoas no nosso
meio. A gente pega o virus pelo mosquito Aedes aegypti. Quando nds temos a doenca a gente
pode ter febre, dor nas juntas e manchas no corpo que podem fazer a gente cogar. A doenca se
cura sozinha, e geralmente ndo causa problemas para a gente. O problema ocorre quando a
infecc¢do pelo zika acontece na gravidez, podendo o virus passar para o bebé ainda dentro da
barriga da mae, dando problemas no cérebro em formacdo do bebé. Na maioria dos casos, a
pessoa pode ter a infec¢do por Zika e nao sentir nada, dai ¢ importante a gente ver também em
algumas pessoas que ndo sentem nada se elas tém alguma alteragdo que mostre a infec¢@o pelo
virus.

O motivo da gente fazer esse estudo ¢ acompanhar as criangas que nasceram de maes
que tiveram manchas na pele durante a gravidez, que pegaram ou ndo o virus Zika, assim como
as criangas que nasceram com microcefalia mas que a mae nao teve manchas na pele, seguindo
esses bebés nos primeiros trés anos de vida para ver o seu desenvolvimento, e se elas terdo
algum problema clinico que seja por causa da infec¢do pelo virus Zika ou de outras doencas
infecciosas.

Seu bebé foi encaminhado ao estudo porque vocé apresentou manchas no corpo durante
a gravidez e/ ou porque seu bebé nasceu com microcefalia. Com essa pesquisa, vamos poder
acompanhar o seu bebé de perto com visitas frequentes ao pediatra, neurologista e outras
especialidades médicas, conforme as orientagdes do Ministério da Saude. Ele vai continuar o
acompanhamento de rotina no posto de satide sem nenhum problema.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica da paciente (ou seu responsavel legal):
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Seu bebé sera submetido a exame clinico, feito pelo médico pediatra, com medida do
tamanho da cabecinha.

Vocé pode se perguntar entdo qual ¢ a razdo de participar desse estudo, se ndo ha
diferenca entre participar ou ndo? A diferenga ¢ que, ao aceitar participar, vocé deixa a gente
usar os resultados dos seus exames, do seu bebé e dados do seu prontuario médico e do seu
bebé, para fazer estudos cientificos, para a gente conhecer melhor essa doenga e um jeito melhor
da gente cuidar de outras pessoas com o mesmo problema.

Se vocé ndo foi infectada pelo virus, nem o seu bebé€, vocé nos ajuda a comparar os seus
resultados com os resultados de pacientes que tiveram a doenga.

Fazer parte desse estudo ndo aumenta riscos ou beneficios para vocé ou para o seu bebé,
visto que participar ou ndo, ndo muda o jeito como vocé ou seu bebé serdo seguidos nessa
instituicdo. Sua identificacdo e de seu bebé serdo mantidos em segredo durante a pesquisa.
Ainda, nés temos o compromisso de escrever em jornais cientificos os resultados desta
pesquisa.

Se vocé tiver algum problema ao fazer parte desse projeto de pesquisa, vocé vai receber
assisténcia total de graca como participante da pesquisa, além do direito de ser compensado
pelo problema, e isso vai ser feito pela pesquisadora responsavel pelo estudo.

Vocé devera colocar as primeiras letras do seu nome em todas as folhas desse documento,
e assinar a Ultima pagina. A pesquisadora responsavel pelo estudo devera fazer o mesmo.

Recebi uma via deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Niteroi, de de

Eu, ,RGn° ,
declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa
acima descrito.

Ou
Eu, 5 RGn® D
responsavel legal por ,RGn°

declaro ter sido informado e concordo com a sua participagao,
como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

OBS: O Termo de assentimento sera emitido em duas vias, uma para o paciente e outra
para o pesquisador. Todas as paginas devem ser rubricadas e numeradas.
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Termo de Assentimento para menores de idade. Faixa etaria: 11 a 13 anos incompletos

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa sobre o acompanhamento clinico de
filhos de gestantes que tiveram manchas na pele e/ou que tiveram bebés com microcefalia.

A gente esta fazendo esse estudo para seguir as criangas que nasceram de maes que
tiveram manchas na pele durante a gravidez, que pegaram ou ndo o virus Zika, assim como as
criangas que nasceram com microcefalia mas que a mae ndo teve manchas na pele, seguindo
esses bebés nos primeiros trés anos de vida para ver o seu desenvolvimento, e se elas vao ter
algum problema clinico que seja por causa da infec¢do pelo virus Zika ou de outras doencas
infecciosas.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, isso ¢ um direito seu. Vocé também
ndo terd nenhum problema se desistir a qualquer momento, mesmo depois de aceitar participar
do trabalho. Nao se preocupe porque ninguém vai ficar bravo se vocé nao quiser mais fazer
parte do trabalho.

Caso acontega alguma coisa errada, voc€ pode procurar a pesquisadora Profa. Claudete
A. Araujo Cardoso nos telefones (21) 3674-7282 e (21) 9497-2575 para falar sobre o que
aconteceu.

Mas também ha coisas boas que podem acontecer com a sua participagdo nesta pesquisa.
Vocé vai nos ajudar saber como conhecer melhor o que acontece com o bebé quando se tem
infecgdo pelo virus Zika na gravidez.Com os resultados deste trabalho, a gente vai conseguir
acompanhar melhor o bebé que tiver infec¢ao por Zika.

Ninguém vai saber que vocé esta participando da pesquisa. Nos ndo vamos falar para as
outras pessoas, nem vamos dar a estranhos as informag¢des que vocé nos der. Os resultados da
pesquisa vao ser mandados para jornais cientificos, mas sem ninguém saber as pessoas que
participaram da pesquisa.

Se vocé tiver alguma divida, vocé pode perguntar a pesquisadora Profa. Claudete A.
Aratjo Cardoso nos telefones acima.

Eu, ,RGn°
declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa
acima descrito.

Ou
Eu, ,RGn° ,
responsavel legal por ,RGn°

declaro ter sido informado e concordo com a sua participagdo, como voluntario, no projeto de
pesquisa acima descrito.

OBS: O Termo de assentimento sera emitido em duas vias, uma para o paciente e outra
para o pesquisador. Todas as paginas devem ser rubricadas e numeradas.
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APENDICE B - FORMULARIOS DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS: PRIMEIRA AVALIACAO
Projeto: Estudo neuroldgico de criangas com a sindrome da Zika congénita atendidas no

HUAP-UFF

Paciente: Prontuario:
1 - Data de nascimento: _ / /

2 —Idade:

3 —Data da avaliagdo: / /

4 — Exposi¢ao ao virus Zika (momento do exantema na gestacao):

() atéa 12? semana e 6 dias ( )da13?a24?semana e 6 dias
() apos a 25 semana () sem exantema

() antes da gestacdo (até 6 meses antes)

5 — Exame diagnostico ZIKV (gestante):
( )PCRnosoro ( )PCRnaurina ( )material/data da coleta:

() Sorologia () N/A (nao fez exame)

6 — O paciente recebeu diagnostico de microcefalia ao nascimento e/ou intrautero?
( )Sim ( )Nao

7 — O paciente recebeu diagnostico de microcefalia pds-natal?
( )Sim ( )Nao

8— Dados do nascimento
() Atermo ( ) Prematuridade
(Idade gestacional: ) Peso: g Altura: cm PC: cm

Apgar: _/  Tempo internagao:
() Asfixia Perinatal ( ) convulsdo neonatal ( ) DMH
() Sepse () HIC (grau ) () outras

9- Sintomas a admissao no estudo:
() Assintomatico () Atraso no desenvolvimento
() Disfagia () Alteragdo motora
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() Crises convulsivas () Outros

Descreva as anormalidades:

10- Exame neurologico a admissao no estudo:

- PC: cm (escore z = )

- Anormalidades do exame neurologico? () Sim ( ) Nao. Se sim, especifique:
- Alteragdo mental? ( ) Sim ( ) Nao

- Alteracao motora? ( ) Sim ( ) Nao

- Atraso no desenvolvimento? () Sim ( ) Nao

- Descreva as anormalidades encontradas:

11 — Perfil de desenvolvimento (escala de Denver II):

Pessoal Social: adequado? ( )Sim ( ) Nao
Motor grosseiro: adequado? ( )Sim ( ) Nao
Motor fino: adequado? ( )Sim ( ) Nao
Linguagem: adequado? ( )Sim ( ) Nao

12- Avaliagdo do desenvolvimento motor grosseiro da WHO

Sentou sem suporte: meses / () N/A

Ficou em pé com assisténcia: meses / () N/A
Engatinhou com maos e joelhos: meses / () N/A
Andou com apoio: meses / () N/A

Ficou em pé sozinho: meses / () N/A

Andou sozinho: meses / () N/A

143— Impressao:

() afetado

() sem alteracdes neuroldgicas
() indeterminado — Especifique:

14 — Orientagdes:
() Fisioterapia () Fonoaudiologia () Terapia ocupacional

Prescricao:




QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS: AVALIACAO DE SEGUIMENTO
Projeto: Estudo neuroldgico de criangas com a sindrome da Zika congénita atendidas no
HUAP-UFF

Paciente: Prontuario:
1 — Avaliagdo #

2 - Data da avaliagdo: _/ /

3 - Idade: m

4 - Data de nascimento: _ / /

5 -Sintomas no periodo interconsultas:

() Assintomatico () Atraso no desenvolvimento
( ) Disfagia () Alteragdo motora

() Crises convulsivas () Outros

Descreva as anormalidades:

6- Em uso de medicamentos? ( )Sim /( )Nao Qual?(caso sim):

7- Exame neurologico:

- PC: cm (escore z = )

- Anormalidades do exame neurologico? () Sim ( ) Nao. Se sim, especifique:
- Alteragdo mental? ( ) Sim ( ) Nao

- Alteracao motora? ( ) Sim ( ) Nao

- Atraso no desenvolvimento? () Sim ( ) Nao

- Descreva as anormalidades encontradas:

8— Perfil de desenvolvimento (escala de Denver II):

Pessoal Social: Adequado? ( )Sim ( ) Nao
Motor grosseiro: Adequado? ( )Sim ( ) Nao
Motor fino: Adequado? ( )Sim ( ) Nao
Linguagem: Adequado? ( )Sim ( ) Nao

9- Avaliagdo do desenvolvimento motor grosseiro da WHO

73



Sentou sem suporte: meses / () N/A

Ficou em pé com assisténcia: meses / () N/A
Engatinhou com maos e joelhos: meses / () N/A
Andou com apoio: meses / () N/A

Ficou em pé sozinho: meses / () N/A

Andou sozinho: meses / () N/A

10— Impressao:

() afetado

() sem alteracdes neuroldgicas
() indeterminado — Especifique:

11 — Orientagdes:
() Fisioterapia () fonoaudiologia
() Prescrigdo:

() terapia ocupacional
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FOLHA DE EXAMES
Projeto: Estudo neurolédgico de criancas com a Sindrome da Zika Congénita atendidas no
HUAP-UFF
Paciente: Prontuario:
1- Ultrassonografia transfontanela :
() Normal () Atrofia de parénquima
() Malformacao cortical () Hidrocefalia
() Alteragao cerebelar () Alterag@o em tronco cerebral
() Calcificagdes () outras anormalidades:

- Data em que foi realizada: / /
- Local do exame:
- Detalhamento das alteracoes detectadas:

2- Tomografia de cranio:

() Normal () Atrofia de parénquima

() Malformacao cortical () Hidrocefalia

() Alteragdo cerebelar () Alterag@o em tronco cerebral
() Calcificagdes () outras anormalidades

- Data que foi realizada: / /
- Local do exame:
- Detalhamento das alt. detectadas:
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3- Ressonancia magnética de cranio:

() Normal () Atrofia de parénquima

() Malformacao cortical () Hidrocefalia

() Alteragdo cerebelar () Alterag@o em tronco cerebral
() Calcificagdes () outras anormalidades

- Data em que foi realizada: / /



- Local do exame:

- Detalhamento das alteracoes detectadas:
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4- Eletroencefalograma:
- Data que foi realizado:  / /
- Local do exame:

- Detalhamento das alteracoes detectadas:




INTERCONSULTAS
Projeto: Estudo neurolédgico de criancas com a Sindrome da Zika Congénita atendidas no
HUAP - UFF

Paciente: Prontuério:

77




APENDICE C — PRODUTO GERADO PELO ESTUDO — FOLDER

A SZC naoterminou

O pico da epidemia de Zika no Brasil foi
em 2016, mas ainda hoje ha o risco de
novas infec¢cdes onde o mosquito Aedes
aegypiti estiver presente.

A acdo agressiva da infecgdo em
criangas infectadas durante a gestagao
pode levar a consequéncias graves
como a SZC efou microcefalia. E podem
evoluir com atraso global do
desenvolvimento e danos cerebrais ndo
progressivos, com possibilidades de
diversas formas de deficiéncia cognitiva
€ motora.

E um desafio para
criancgas e familias a
evolucao das criangas
afetadas com SZC. Por
ISso a importancia do
diagnostico,
conscientizagcao das
familias e o inicio do
tratamento continuado
com terapias
multiprofissionais.

Comoa
Microcefalia afeta o
desenvolvimento?

Uma das manifestagdes da doenca € a
dificuldade cognitiva e o atraso global
do desenvolvimento, o que significa um
tempo maior para realizar tarefas e
aprender coisas novas. Com o estimulo
adequado e o acompanhamento
correto, € possivel alcancar maior ganho
na evolucdo do desenvolvimento.

Uma nova sindrome ficou conhecida a
partir do estudo das manifestacoes
graves de criangas expostas ao virus Zika
durante a gravidez a Sindrome da Zika
Congénita (SZC), caracterizada por um
conjunto de alteragdes visuais, auditivas,
neuropsicomotoras e até mesmo
ortopédicas, que afetam
desenvolvimento esperado.

seu

v

Ny
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Microcefalia e
Zika:
Orientacoes
para os pais

Como lidar com o
desenvolvimento infantil
de criangas acometidas
pela doenga

Atencdo desde o
Pré-Natal

Prevencao é o cuidado mais
efetivo contra a infecgéo do
Zike Virus. Caso haja
sintomas, a identificagdo &
fundamental e a gestante
deve procurar rapidamente
o servigo de saude.

Os casos mais graves de Sindrome da Zika
Congénita (SZC) e Microcefalia ocorrem
principalmente quando a infecgao por Zika
acontece nos primeiros meses de gestacéo.

. @7 O bebé teve
,@ Microcefalia e
@/‘/ SZC, o que
1 fazer?
r A crianca deve ser avaliada
' quanto ao diagndstico € o

tratamento mais adequado.

E essencial para o pleno desenvolvimento
das criangas a atencdo da familia, a
conscientizacdo do cuidado necessario e o
acompanhamento por equipe de
reabilitagdo multidisciplinar a fim de
alcancar maior ganho no desenvolvimento
dos primeiros anos de vida.

Até quando a
crianga deve ser
acompanhada?

O acompanhamento
da primeira infancia
(até os 6 anos de idade)
fundamental para av&liar o comportamento
neurologico e as estimulagdes mais
adequadas para o correto desenvolvimento
da crianca.

E como estimular o

desenvolvimento?

o .

O estimulo e a interagdo adequada com
outras criangas € importante para o
desenvolvimento. O tratamento ndo pode
ser abandonado, pois a pratica de
exercicios de estimulacdo apropriados
para a idade e o acompanhamento por
equipe multidisciplinar de médicos e
terapeutas € fundamental para garantir o
maior ganho possivel no desenvolvimento
da crian¢a a longo prazo.
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APENDICE D — PRODUTO GERADO PELO ESTUDO — MiDIA ONLINE

Publicagdo no informativo online “Saude Naval em Pauta”, Fevereiro/2023, Ano II.
Disponivel em https://www.marinha.mil.br/saudenaval/sn-pauta-zika

G e o
g Saude Naval® em Paut@

FEVERDRD, 20231 Ane Il - It Edhgio Seede Nawal - wwrw asuderavalmar sl be

I
.  Uma historia de muita

B Q luta, mas tambeém de

-

muito amor.
‘ .

Finarggeln ¢ nim filka Sofa. Anpivo pesaal

As licoes da pequena e guerreira Sofia.

Saiba mais sobre a microcefalia e a Zika congénita.

0 COMECO

Ea tive Zika com 2 pars 3 meses de gestacio, Tratamos os sintomas e fomos acompanbando. Ao completar
7 meses, iz um exame ¢ foi constatada uma diferenca entre o perimetro abdominal ¢ o perimetro aefilico
da bebad, Al comegou a investigacio. SO poderismos confirmar vm diagndstico quando o bebé nasoesse,
Conseguimos devar & gestacho até 38 semanas. Fol nessa época que eu tive a confirmacio da microcefalla
dela. E ai resolvemos fazer o parto.

TRATAMENTOS
Sofia mascen, fex todos os exames ¢, em seguida, miciamos o3 tratamentos, inclusve no GAAPE. Eu tive

WA NEAGED, U rejeichio com & Sofia, tive medo de amar ums pessoa que eu podia perder. A gente come-
o s tratamentos: fisloterapia, foncaudidloga, nutricionista € segubmos em frente,

A\ VIDA

A verdade é que a Sofia veio revolucionando a nossa vida. E facil? Nao & facil, € muita luta. A Sofia toma
muitos medicamentos. Usa sonda. O HNMD me deu muito apoio com exames, tratamentos, cirungias,
consultas, intermacdhes, terapins desde quando ngsoru, Agora minkas necessidade com & Sofia & um guincho
para saspendd-la, tirar da cama ¢ codocar na eadeirs, porque estd maito pesada.

0 ZIKA VIRUS Microcefalia e virus Zika:

A Sofia nio ands, nSo fala, nilo come via oral, tem ainda devemos nos preocupar?
baixa visio, tudo iss0 por conta do Zika virus, O

que falar do Zika? E mwito triste pensar que por

eansa desse virus minka filha naseen assim. Tudo

o gue estd dentro das nossas possibilidades a Posicione a cimera do sen IR
gente faz. Ela tem muitos problemas respiraté- oukalar pars o QR code, -. g
rios, asma, usy fralda, mas ¢ linda, é minha filba © conliecs as reccesendacies
0 A amo, da especinlsta.




Microcefalia e virus Zika: ainda devemos nos preocupar?

Apesar da atencao aos cuidados da infeccao do Coronavirus-19 (COVID-19) ainda estar em evidéncia no mundo, &
necessario lembrar a epidemia que assolou o Brasil em 2016 e 2017: o virus Zika.

Os principais sintomas sao febre leve a moderada, manchas na pele, conjuntivite e dor nas articulagoes, além de
dor atras dos olhos e no corpo, entre outras manifestacées. 0 quadro usualmente melhora entre trés e sete dias,
exceto pelas dores nas articulacoes que podem persistir por algumas semanas.

0 principal vetor de transmissdo é o mosquito Aedes aegypiti através de sua picada. E onde esse mosquito é encon-
trado ha o risco de novas infecgoes. Outros modos de transmissao também sao conhecidos, como a transmissao por
via sexual e, a mais preocupante, por via vertical; ou seja, a crianca € infectada durante a gestacao e pode sofrer,
dependendo do periodo gestacional, uma agao agressiva do virus no feto levando a consequéncias graves como a sin-
drome da Zika congénita (SZC) associada ou nao a microcefalia.

0s casos mais graves ocorrem principalmente quando a infeccao acontece nos primeiros meses de gestacao. Entao,
a prevencao e a atencao desde o pré-natal & o cuidado mais efetivo contra a infeccao do virus Zika.

A sindrome da Zika congénita acontece com um conjunto de alteracées visuais, auditivas, neuropsicomotoras e
até mesmo ortopédicas, que prejudicam o desenvolvimento esperado. As criancas afetadas pelo Zika na gestacao
podem evoluir com danos cerebrais, atraso global do desenvolvimento e a possibilidade de diversas formas de defici-
encia cognitiva e motora. E, consequentemente, ha a necessidade de um tempo maior para realizar tarefas e para
aprender coisas novas.

E um desafio para as familias a evolucdo das criancas expostas ao virus Zika na gestacao. Por isso, aimportancia do
diagnastico, a conscientizacao das familias e o inicio do tratamente continuado com terapias multiprofissionais.

E possivel alcangar maior ganho na evolucao do desenvolvimento a partir do estimulo nos primeiros anos de vida.
Pois a pratica de exercicios de estimulacdo apropriados para a idade, a interagao adequada com outras criangas, o
acompanhamento por equipe multidisciplinar de medicos e terapeutas & fundamental para garantir o maior ganho
possivel no desenvolvimento da crianca a longo prazo.

Lembre-se, caso haja sintomas da infeccao pelo virus Zika e fundamental o diagnastico e a gestante deve procurar

rapidamente o servico de saude.
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Saiba mais:
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ANEXO(S)
ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

UFF - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ANTONIO ‘G R8ra i =™
PEDRO / FACULDADE DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo clinico e epidemioldgico de criangas expostas ao virus Zika durante o periodo
gestacional: estudo prospectivo de coorte

Pesquisador: CLAUDETE APARECIDA ARAUJO CARDOSO

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 62992016.9.0000.5243

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.908.635

Apresentacio do Projeto:

No inicio de 2015, foi identificado o primeiro caso de infecgdo pelo virus Zika (ZIKV) no Brasil e, desde
entdo, o virus tem se espalhado por quase todo o pais, com taxa de incidéncia de 96,3 casos/100 mil
habitantes. No estado do Rio de Janeiro, a incidéncia @ de 363,6 casos/ 100 mil habitantes. A doenga é
caracterizada por exantema, febre, conjuntivite ndo purulenta e artralgia, sendo normaimente, autolimitada.
No entanto, apds a constatagio da associagdo entre a infecgdio pelo ZIKV nas gestantes e 0 aumento
significativo de casos de microcefalia, houve uma urgente necessidade em se conhecer melhor o
comportamento desse virus e de seu impacto na evolugdo clinica das criangas infectadas durante a
gestagio materna. Ademais, faz-se necessario valorizar a infecgio pelo ZIKV dentro do contexto das outras

doengas congénitas existentes (loxoplasmose, rubéola, sifilis, clomegalovirose, parvovirose, herpes e aids).

A hipdtese de estudo é que existern danos cerebrais efou de outros Orgdos e sisternas causados pelo ZIKV
que ndo sdo evidenciados ao nascimento da crianga e que por isso merecem um protocolo de seguimento
adequado por longo prazo.

Critérios de inclusio
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a) grupo de expostos ao ZIKV: criangas nascidas de mdes com exantema durante a gestagdo, com
diagnadstico positivo de infecgdo pelo ZIKV por RT-PCR (coleta realizada durante o periodo do exantema da
gestante);

b) grupo de ndo expostos ao ZIKV: criangas nascidas de maes com exantema durante a gestagdo, com
diagnéstico negativo de infecgdo pelo ZIKV por RT-PCR (coleta realizada durante o periodo do exantema da
gestante);

€) grupo indeterminado: criangas nascidas de mdes com exantema durante a gestagio e o resultado do
RTPCR é desconhecido ou ndo realizaram o teste;

d) grupo microcefalia semn exanterna materno: criangas com microcefalia, cujas maes ndo

apresentaram exantema durante a gestagao.

Critérios de exclusido
a) Ocorréncia de hipbxia no periodo perinatal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Avaliar as manifestagdes clinicas de criangas nascidas de maes que apresentaram doenga exantematica
durante a gestagao, expostas ou ndo ao virus Zika.

Objetivo Secundario:

- Descrever as manifestagbes neuroldgicas, oftaimologicas, ortopédicas, auditivas e cardiacas apresentadas
pela populagdo de estudo;

- Correlacionar a sintormatologia das criangas com o periodo da infecgdo materna nos pacientes com
documentagdo do status de infecgdo pelo virus Zika na gestagdo;

- Acompanhar a populagdo de estudo nos primeiros trés anos de vida para observar a evolugdo das
manifestagdes clinicas apresentadas ao nascimento e identificar outras alteragbes que podem ocorrer
durante o periodo do estudo;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Em se tratando de exposigdo ao ZIKV gue potencialmente causa lesdes a longo prazo na crianga, presume-
se que as MAES tenham sentimentos de inseguranga durante o seguimento dessas criangas no servigo.
Com o objetivo de minimizar o estresse emocional das MAES, a equipe contara

Enderego: Rua Margués de Parand, 303 4° Andar
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com uma assistente social do Ambulatdrio de Infectologia (1zabe! Cristina Soares de Mello), que serd
responsdvel pelo acolhimento das mesmas no servigo, antes de ser convidada a participar do estudo. Tal
acolhimento terk como objetivo ouvir 0s anseios da MAE visando auxiliar no entendimento dos motivos de
apreensfio da mesma. Nessa abordagem inicial pelo servigo social, 0s receios ¢ 0s medos em relagho ao
desfecho clinico do bebd serlio abordados. Nos casos em Gue & equipe juigar necessdrio, a MAE serd
encaminhada para avaliagiio e acompanhamento psicoldgicos, visando 4 sua abordagem integral e do seu
bebd. E importante ressaltar que o apoio com a assistente social serd estendido tamboém para as mies com
suspeoita de Zika e aguelas cujas criangas torn microcelalia, ou seja, todas as miles participantes co estudo
torio oportunidade de acolhimento pelo servigo social.

Beneficios:

- Conhecimento da histdria natural da infecglio pelo ZIKV na regiio

- Ampliagiio da abordagem do diagnostico dilerencial das doengas exantemdéticas em gestantes-
Estabolecimento da correlagio entre as alteragbes causadas pelo ZIKV nas criangas ¢ 0 momento da
infecglio materna

- Com a colaboragiio de diversos servigos do HUAP, desenvolver um protocolo de seguimento clinico para
criangas expostas verticaimente ao ZIKVEstabelecimento de um estudo de cooperaglio envolvendo diversos
sorvigos do Hospital Universitério Antdnio Pedro/UFF, para o atendimento e acompanhamento
multidisciplinar das criangas.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora atendou a todas pendéncias elencadas por esse colegiado realizando os ajustes solicitados
om relaglio aos lermos de consentimento livre ¢ esclarecido e de assentimento.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagiio obrigatéria:

Apresenta folha de rosto devidamente assinada, carta de anudncia do HUAP,

Apresenta também carta de esclarecimento que os dados serlio recuperados do prontudirio do paciente, niio
sondo necessirio o regulamento de biorrepositonio.

Apresenta TCLE para maiores de 18 anos, TCLE para responsdveis de menores de idade ¢ Termo de
assontimento para as diferentes laixas otdrias.

Conclustes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagbes:

Enderego: Rua Margubs do Parand, 300 4° Andar

Bairro: Coriro CEP: 24030210
UF: R Munioiplo:  NITEROH
Telofone: (21)2626-9180 Fax: (21)2020-9189 E-mall:  oticaBven M be

Pagre 0 00 06



UFF - HOSPITAL
UNIIVERSITARIO ANTONIO
PEDRO / FACULDADE DE

Cortiruagio do Pareces: 1 508 65

N&o ha pendéncias.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 30/01/2017 Aceito
ldoProto  |ROJETO 832518 o 23.23:12
TCLE/Termosde |TCLE_Assentimento_Zika_Clinico_V4_fi| 30/01/2017 |CLAUDETE Aceito
Assentimento / nal_30012017_padf 23:14:13 |APARECIDA
Justificativa de ARAUJO CARDOSO
L Ausancia
Outros Resposta_Parecer_Projeto_Zika_Clinico| 30/01/2017 |CLAUDETE Aceito
_PB_25012017 pdf 23:12:11  |APARECIDA
Projeto Detalhado / | Projeto_Zika_Clinico_CEP_v2_2712201| 17/01/2017 |CLAUDETE Aceito
Brochura 6.pat 00:14:34 |APARECIDA
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 17/01/2017 |CLAUDETE Aceito
00:13:34 |APARECIDA
Outros Questionario_Zika_Clinico_CEP_160120 17/01/2017 |CLAUDETE Aceito
17.pdf 00:12:35 |APARECIDA
TCLE /Termosde |TCLE_Assentimento_Zika_Clinico_V3_fi| 17/01/2017 |CLAUDETE Aceito
Assentimento / nal_16012017_paf 00:10:48 |APARECIDA
Justificativa de ARAUJO CARDOSO
Auséncia
Outros Resposta_Parecer_Projeto_Zika_Clinico| 17/01/2017 |CLAUDETE Aceito
_PB_12012017 pdf 00:09:58¢ |APARECIDA
ABAUIO CARDOSO
Situagado do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
Enderego: Rua Margués de Parand, 303 &° Ander
Bairro: Ceettro CEP: 24030210
UF: RJ Municipio: NITERO
Telefone: (21)2625-518% Fax: (21)2623-9183 E-mail: etica@wn.ufbe
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NITEROI, 31 de Janeiro de 2017

Assinado por:
ROSANGELA ARRABAL THOMAZ
(Coordenador)
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ANEXO B - GRAFICOS DA OMS PARA O PERIMETRO CEFALICO
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ANEXO C - TESTE DE TRIAGEM DO DESENVOLVIMENTO DE DENVER I

( ADAPTACAO BRASILEIRA)

Folha de respostas

Dados Pessoais:

Nome:

DENVERII

EeE

Data de nascimento: l !

Numero de identificacdo :

sexo: LM [I¢F

Dia Ano

Data da avaliagao: l I I | I l I

Dia Més Ano

PESSOAL - SOCIAL

MOTOR-FINO-ADAPTATIVO

MOTOR GROSSO

COMPORTAMENTO DURANTE O EXAME

Varsk oy
WK
Versdo drasiiorra; D2017 Editors Hogrete CETEPP

Autores da verabo orignal: W. K. Frankonburg e J. I Dodds

(Verificar para a 1%, 2* ou 3* aplicagdes)
Tipico
Sim
Nao
Cooperacéo fwainsncion'3t) 12 3
Sempre
| Geralmente
Raramente
Interesse no ambiente 1 —2-—-73
Pouco interessado -
Timidez/ Receio 1 2-3
Ausente =
Pouco
Extremo
Duragao da atencéo g
Pouco apropriada
e e e s Z o S e s S e s s S S S s S 32 e T s s s
MESES 2 4 6 9 12 15 18 24 E == 4 5 6

R84, 1989, 1990 WK Frankenturg and 18. Dodds & 1578

et e e e ;das

Jorge. 30 -
Fome: 11 £553-4552 www hagrefe com br

() hogrefe



Instrucées para Administracdo do Denver Il

1. Tente fazer a crianga sorrir, sorrindo para ela, conversando ou acenando. N30 & togue.

~ 2. A crianca deve olhar fixamente para a mao por vérios segundos

3.Um dos pais pode a;udar a direcionar 2 escova de dentes e colocar pas!a dental na escova.

~4, Acrianga nao precisa ser capaz de amarrar os sapatos, nem de abotoar a roupa ou fechar o ziper na parte de tras.

5. Movao. pompom lentamente, de um lado para 6 outro, em um arco, a 20 cm acima do rosto da crianga.

6. Aprove se a crianga pegar o chocalho quando este tocar o dorso dos dedos da méo.

— 7Ap(ove se a crianca tentar ver para onde foi o pompom. O pompom deve ser tirado rapidamente de seu campo de visao. O avaliador deverd
~ solté-lo sem movimentar o brago.

B A crianca precisa transferir o cubo de uma mao para a outra sem 2 ajuda do corpo, da boca ou da mesa.

— 9. Aprove se a crianga pegar uma uva com qualquer parte do polegar e o dedo indicador, ou qualquer outro dedo.

10. A linha pode variar no maxime 30 graus a partir da linha de quem realiza o teste.

L = a =

alhou movumentcs redqn_do; -{(Nao maior) Vire o papel de cabegs  linhas cruzadas perto do centro. Se nao conseguir, demonstre.
tinuos. parabaixo e repita. {Aprove se a cri-
e ancaaoeﬂarBdeBouSdeb)

Ao dar os itens 12, 14 & 15 nio d&nome s formas. Naodenmeﬂe 14.

6. Pontue cada par (2 bragos, Zpunu, ©tc.) como uma parte. - =
7. Cologue um cubo na caneca e agite suavemente perto da orelha da crianga, mas fora do seu campo de visdo. Repita na outra orelha,
18 Aponte para uma figura e peca para nomeé-la. (Nao dé créditos para sons emitidos, exemplo: au au, miau e outros.) -

~ Se ao menos 4 figuras forem nomeadas corretamente, peca para a crianga apontar a figura enquanto o qaminador dizo nome.

=L o # 1

— 19: Usando uma boneca, diga a crianga: mostre para mim o nariz, os olhos, as orelhas, a boca, as maos, o5 pés; a barriga, o cabelo. Aprove se
'7 a crianga acertar 6 de 8.
20. Usando figuras, pergunte & crianga: qual deles voa?..faz miau?..fala?...late?...qalopa? (Aprove se a crianca acertar 2 de 5, 4 de 5).
21. Pergunte  crianca: o que vocé faz quando esta com frio?...cansado(a)?...com fome? (Aprove se a crianga acertar 2 de 3, 3 de 3).
2. Pergunte & crianga: para que serve o copo?; para que serve a cadeira?; para que serve o 18pis?
As respostas devem incluir pafavras de agdo. =
,anlmmsﬁmcmm@mmwboshinopapel (1 S) 2 ; =

ajude a crianga apontando mavendoa caba@ ou os olhos}. -
25 Pergunte 4 criange: o que & uma bola?...rio?..mesa?...casa?...banana?...janela?...muro?...teto? Aprove se forem definidos em termos de uso, forma,
~do que é feito ou de categoria geral (como banana ser fruta, ndo apenas amarela), Aprove se a crianga acertar 5de 8, 7 de 8.
2. Pergunte & crianga: Se o cavalo é grande, o rato & __? Se o fogo é quente, o gelo € __? Se o sol brilha durante o dia, a lua brilha durante a _?
~ Aprove se a crianga acertar 2 de 3.
: ~ 27. A crianga s6 pode usar a parede ou 0 coim&o, Nao a pessoa. Naopode engatinhar.
— 28. A crianga deve arremessar a bola com o brago levantado acima da cabega, a uma distancia de aprox:madmomo 90 cm-do avaliador.
= 29, A crianca deve pular em pé na largura da folha de teste (21 cm).
—30.Peca a crianga para andar para 3 frente, oD a= G=DC=D encostando a ponta de um pé na calcanhar do outro. O avaliador
~ do teste deve demonstrar. A crianga deve caminhar quatro passos consecutivos, com o calcanhar a no maximo 2,5 cm da ponta do outro pé.
— 31. No segundo ano, metade das criangas normais néo colabora. :

OBSERVACOES:

= 7 fW.u‘pmdmm‘ w,”@‘f.;. b i A e zacho exp dos editores. . “ hogrefe

11.Faga um sinal de positivo com o polegare imente apenas o polegar. Aprove se a crianga imitar e ndo mover outros dedos além do polegar.

12 Aprove qualquer forma fechada. 13 Qual linha é mais comprida? —14-Aprove qualguer movimentode  15. Deixe a crianca copiar primeiro.
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