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RESUMO

No inicio de 2015 uma epidemia do virus Zika emergiu no Brasil e desde
entdo se iniciou uma grande discusséo sobre a sindrome congénita e o tipo de
malformacBes que poderiam ocorrer nos fetos expostos. Existem escassas
informacdes na literatura acerca dos seus impactos no médio e longo prazo e
da relacdo da gravidade das alteracbes no desenvolvimento com o periodo em
que a exposicdo ocorreu. Alguns neonatos se mostram assintomaticos ao
nascimento e pouco se sabe sobre 0os danos neuroldgicos tardios. O objetivo
deste projeto foi avaliar o neurodesenvolvimento destes lactentes expostos e
assintomaticos, relacionando as alteragdes encontradas ao periodo gestacional
em que ocorreu a exposicao. Foi realizado um estudo prognostico com uma
coorte em seguimento que faz parte de um pré-projeto ja aprovado pelo Comité
de Etica da instituicdo. A avaliagdo do neurodesenvolvimento dos lactentes foi
realizada aos 12 meses de vida pela Escala de Desenvolvimento Infantil de
Bayley 32 Edicdo e os resultados foram correlacionados com o trimestre
gestacional em que houve exposi¢cdo ao virus. Foram incluidos no estudo 97
recém-nascidos e 36.1% deles apresentaram alteracdes de pelo menos um
dominio avaliado, sendo que em 91,4% estas alteracdes corresponderam ao
dominio da linguagem. Verificamos que houve uma distribuicdo homogénea
dos escores anormais por trimestres de gestacdo, com uma discreta
predominéncia nas infecgbes do primeiro trimestre. Observamos um maior
comprometimento no dominio da linguagem com a média das pontuacées no
limite inferior de normalidade. Este achado pode ser um indicador de possivel
comprometimento cognitivo, reforcando a importancia de um acompanhamento
minucioso do neurodesenvolvimento destas criancas e o desenvolvimento de
mais estudos que avaliem este comportamento no longo prazo.

Palavras-chave: Zika virus; Transtornos do Neurodesenvolvimento;
Complicac¢des Infecciosas na Gravidez.
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ABSTRACT

An epidemic outburst of Zika virus emerged in Brazil in the beginning of
2015. With the emerging cases came a lot of discussion about its congenital
syndrome and the type of malformations the fetuses could present. There is a
small amount of data on the literature regarding the medium and long-term
outcomes, and also of the correlation between the severity of the development
abnormalities with the time of infection during pregnancy. Some Zika virus
exposed newborns present a severe neurologic disability resulting in an
important developmental delay. However, others were asymptomatic at birth
and little is known regarding possible future neurological damages. The aim of
this study was to analyze the neurodevelopment outcome on these exposed
and asymptomatic newborns, correlating the abnormalities found with the time
at which the exposition occurred in utero. A prognostic study was performed in
a cohort that is being followed as part of a project already approved by the
Ethics Committee of the institution. The newborns were evaluated at 12 months
of life with the Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3 Edition. The
results were correlated with the gestational trimester in which the infection
occurred. A total of 97 newborns were included on the study; 36.1% have
presented involvement in at least one domain evaluated by the Bayley Scales of
Infant and Toddler Development 3" Edition. From those affected infants, 91.4%
presented some language delay. In conclusion, there was and even distribution
of the abnormal scores when compared to the gestational period however, we
could see a slight increase in the infection rate during the first trimester. We
could also notice a bigger language involvement in our group of patients, since
they showed an increasing of the abnormal score proportion within the normal
range but closer to the inferior cut. This finding could be an indication of a future
cognitive impairment, reinforcing the importance of a meticulous
neurodevelopmental follow-up consults for this group of patients. It is also of
great importance to encourage more studies that can access the long term
consequences of the Zika virus infection.

DeCS: Zika virus; Neurodevelopmental Disorders; Pregnancy Complications,
Infectious
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1. Introducéo

O virus Zika foi isolado pela primeira vez em abril de 1947 a partir do
macaco Rhesus, na floresta Zika em Uganda @ e, ao longo dos anos, a
infeccdo de humanos pelo virus Zika foi confirmada em diversos paises na
Africa e Asia @, mostrando uma restricdio geografica durante os primeiros 60
anos apos o descobrimento do virus. No final de 2014 e inicio de 2015 foi
relatado o primeiro surto de infec¢éo no Brasil, especificamente nos estados do
nordeste, e uma possivel associacdo com o aumento do niumero de casos de
microcefalia. Alertado pela Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude
(SEVS), o Ministério da Saude passou a investigar tal associagdo @4, Em
fevereiro de 2016 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ratificou a
associacdo e, em abril do mesmo ano, junto com o Centro de Controle de
Prevencéo de Doencas (CDC), esta relacdo causal foi confirmada &),

Neste contexto, uma nova entidade patolégica foi aventada e
denominada Sindrome da Zika Congénita; desde entdo, diversos estudos se
propuseram a mapear este espectro clinico no periodo neonatal ®). As
caracteristicas tipicas da infeccdo congénita pelo virus Zika incluem: baixo
peso ao nascimento, polidramnia, anasarca, artrogripose, redundancia de pele
em couro cabeludo, associados a microcefalia e outras anormalidades
neurolégicas, tais como disfuncdo do tronco cerebral, lesbes cerebrais,
distirbios de degluticdo e outras mudltiplas malformacdes ©). Alguns estudos
mostraram alteracdes oculares marcadamente presentes neste tipo de

exposicao vertical, como a atrofia macular e, mais recentemente, também



12

foram descritas lesGes maculares e perimaculares com atrofia do nervo optico
(10,11).

Em 1971, foi criado o acrbnimo TORCH que agrupou doencas
infecciosas que afetam o feto através de uma apresentacdo clinica similar:
toxoplasmose, outras (malaria, doenca de Chagas, parvovirose), rubéola,
citomegalovirus e herpes simples. Quando a sifilis foi incluida neste grupo de
doencas, o acrénimo passou a ser conhecido como TORCHS (12,

Ja é sabido que nestas infeccBes congénitas o desfecho e a gravidade
da infeccdo fetal dependem principalmente do periodo gestacional em que
ocorreu a infeccdo materna. Sabe-se também que 0S neonatos expostos a
esses agentes durante a gestacdo podem nascer assintomaticos e
apresentarem manifestacdes tardias durante as diferentes fases da infancia ou,
até mesmo, durante a idade adulta 9.

Em face desta nova epidemia muito se tem discutido sobre os sintomas
e as complicacdes perinatais da Sindrome da Zika Congénita. Entretanto,
existem poucas informacgdes disponiveis na literatura acerca dos seus impactos
no médio e longo prazo, bem como sobre a relacdo entre a gravidade da
manifestacao clinica com o periodo gestacional em que a exposi¢cado ocorreu.
Claramente os neonatos expostos a esta condicdo e que apresentam, ao
nascimento, um comprometimento neurolégico de tamanha magnitude como
exposto anteriormente, apresentando microcefalia e as demais malformacdes
neuroldgicas, evoluirdo com um atraso importante e global no
neurodesenvolvimento. Entretanto, alguns recém-nascidos expostos no periodo
gestacional, mostram-se assintomaticos ao nascimento e pouco se tem

descrito sobre danos neurolégicos possiveis a médio e longo prazo.
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Este estudo tem por objetivo avaliar e correlacionar o
neurodesenvolvimento dos lactentes expostos ao virus, mas que nao
apresentam sinais de sindrome congénita ao nascimento, com o periodo

gestacional de exposicéo.
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2. Justificativa

Durante o ano de 2016, os servicos de neonatologia se depararam com
uma nova situacdo catastréfica de inumeros casos de recém-nascidos
microcéfalos e com outras malformacfes. Naquele momento, pouco se sabia a
respeito da evolucdo da Sindrome da Zika Congénita e nem o que esperar dos
neonatos expostos a este virus durante a vida fetal. O Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, sendo
uma unidade de assisténcia, ensino e pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), foi pioneiro no acolhimento destas maes e no acompanhamento de
seus recém-nascidos no Rio de Janeiro, em paralelo ao grupo de
pesquisadores do estado de Pernambuco.

No contexto desta nova epidemia, e tendo como referéncia outras
sindromes infecciosas congénitas, analisar o acometimento dos fetos expostos
de acordo com o periodo gestacional em que tal exposicdo ocorreu seria
relevante na tentativa de determinar a possivel gravidade do caso e direcionar
um acompanhamento mais rigoroso tanto da mae durante a gestacdo, quanto
da crianca no periodo neonatal e primeira infancia.

Sabe-se que o acometimento neurologico é preponderante na infeccao
pelo virus Zika e, desta forma, se faz essencial uma avaliacdo adequada e
sistematica de todos os componentes do neurodesenvolvimento dos lactentes
expostos verticalmente. Mapear possiveis alteracfes tardias nestas criancas
por meio de um diagnéstico precoce contribuira para um melhor
acompanhamento pediatrico com intervencdes terapéuticas mais eficazes,
minimizando suas consequéncias e melhorando o progndstico neuroldgico

destes lactentes.
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3. Objetivos

3.1.

Objetivo geral

Avaliar e correlacionar o neurodesenvolvimento dos lactentes expostos

sem sinais de Sindrome da Zika Congénita ao nascimento com o periodo

gestacional de exposicéo ao virus.

3.2.

1.

2.

3.

Objetivos especificos

Avaliar as trés grandes areas do neurodesenvolvimento
(cognicao, motora e da linguagem) e suas subdivisdes (motor fino
e grosso, linguagem receptiva e expressiva) em lactentes
expostos ao virus Zika durante a gestacdo e assintomaticos ao
nascimento.

Avaliar o padrdo de crescimento do perimetro cefalico dos
lactentes expostos ao virus Zika durante a gestacdo e
assintomaticos ao nascimento.

Verificar a associag¢do entre o periodo gestacional em que houve
a infeccdo pelo virus Zika e os escores das avaliagbes do
neurodesenvolvimento dos lactentes expostos ao virus Zika

durante a gestacao e assintomaticos ao nascimento.
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4. Referencial Teodrico

4.1. Desenvolvimento cerebral durante o periodo gestacional e o
primeiro ano de vida

O desenvolvimento cerebral € um processo que se inicia na terceira
semana de gestacdo e se estende por toda a vida, envolvendo fatores
moleculares de expressdo genética e influéncias ambientais @%. No periodo
pré-natal, especificamente, rapidas mudancas ocorrem e 0s 0rgdos e sistemas
que estdo em formacdo ficam mais susceptiveis a fatores desorganizadores
que podem levar a efeitos permanentes. O ritmo acelerado em que se
desenvolve o cérebro fetal o torna especialmente vulneravel a essas
exposicdes, aumentando o0 risco de psicopatologias e atrasos no
desenvolvimento 4,

Volpe (2008) descreveu alguns eventos principais do desenvolvimento
do cérebro humano e o seu periodo de pico de ocorréncia — como demonstrado

na tabela 1 adaptada a sequir.
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Tabela 1 — Eventos principais do desenvolvimento do cérebro humano e o

periodo de pico de ocorréncia.

Evento Principal Periodo de Pico de Ocorréncia
Neurulacdo Priméaria 3-4 semanas de gestacao
Neurulacdo Secundaria 4-7 semanas de gestacao

Desenvolvimento Prosencefalico  2-3 meses de gestacéo

Proliferacdo Neuronal 3-4 meses de gestacéao

Migracdo Neuronal 3-5 meses de gestacéao

Organizacéao 5 meses de gestacdo até anos apos o
nascimento

Mielinizacéo Do nascimento até anos apds o nascimento

FONTE: Tabela adaptada do livro “Neurology of the Newborn”@%),

Com base no exposto acima, podemos inferir que determinadas
malformacgBes do sistema nervoso fetal estdo relacionadas a insultos ocorridos
em momentos especificos do seu desenvolvimento. Desta forma, defeitos do
tubo neural — como, por exemplo, anencefalia, encefalocele ou
mielomeningocele — correspondem a desordens ocorridas durante a
neurulacdo primaria, ou seja, nas semanas iniciais da gestacdo. Sob o mesmo
raciocinio, a agenesia do corpo caloso ocorre entre a hona e vigésima semana
e as malformacdes cerebelares se desenvolvem entre o segundo e terceiro
més de gestacdo. Como exposto acima, 0s eventos seguintes da neurulacéo e
do desenvolvimento prosencefalico sdo: a proliferacdo de neurbnios do
cérebro, a migracdo destes neurdnios para locais especificos do sistema

nervoso central, eventos organizacionais que resultam em circuitos intricados
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do cérebro humano e, finalmente, o envolvimento destes circuitos pela mielina
— uma membrana neural especifica. Esses eventos relacionados se iniciam no
2° més de gestacado e perduram até a vida adulta (1419,

Espera-se que desordens da proliferacdo neuronal sejam responsaveis
por causar um maior impacto na funcdo do Sistema Nervoso Central.
Entretanto, seu impacto € dificiimente definido por exames neuropatoldgicos
convencionais devido as dificuldades de se quantificar as populacdes
neuronais mesmo quando se trata de uma desordem extrema a ponto de
causar diminuicdes ou aumentos grosseiros do cérebro — como visto na
microcefalia e macrocefalia.

A microcefalia pode ser dividida em dois termos gerais: microcefalia
primaria e secundaria. A primaria ocorre por causas familiares, teratogénicas
(familiar, toxico-metabdlica ou infecciosa) e sindrébmicas, e a secundaria €
decorrente de eventos destrutivos que se desenvolveram apds a conclusdo da
proliferacdo neuronal cerebral (hipoxia-isquemia, causas metabdlicas ou
infecciosas) ().

Disturbios da migracdo neuronal podem causar alteracées na funcao
neuroldgica que se manifestam clinicamente nos primeiros dias de vida, sendo
a convulsdo o sinal neurologico precoce mais frequente. A principal
caracteristica das desordens da migracdo neuronal € uma alteracdo do
desenvolvimento giral, como por exemplo: esquizencefalia, lisencefalia,
paquigiria e polimicrogiria. Algumas alteracdes, tal qual a hipoplasia ou
agenesia do corpo caloso e a auséncia do septo pelucido podem acompanhar

essas altera¢des, sendo um dado comum das desordens migratorias.
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A formacéo sinaptica ocorre de forma diferente dentre as regifes do
cérebro humano. No cortex visual, a sinaptogénese € mais rapida entre 0 2° e o
4° més poés-termo e a maxima densidade sinaptica € atingida em torno do 8°
més. ApOs esse periodo, inicia-se a eliminacédo de sinapses e, em torno do 11°
més, aproximadamente 40% delas foi perdida. No cortex frontal, a densidade
maxima ocorre entre 15 a 24 meses de vida e sua perda se da de forma mais
lenta e gradual. Apds os estagios de proliferacdo, migracdo neuronal e
formacéo das colecBes neuronais ocorre um processo de morte celular variavel
dentre as regides neuronais, porém, de forma geral, em torno de metade de
neurénios de determinada colecdo morre antes da maturacdo final. Este
processo é decorrente da expressdo e transcricdo de produtos de genes
especificos que matam os neurdnios e os fatores que ativam tal sistema de
morte celular parecem se relacionar com a competicdo de neurbnios por
guantidades limitadas de fatores tréficos. Essa perda celular parece estar
relacionada a um ajuste quantitativo das conexdes entre as populacdes de
neurdénios e a eliminacdo de projecfes aberrantes (refinamento das conexdes
sinapticas). A organizacdo neural é refinada posteriormente por um segundo
evento regressivo, conhecido por poda sinaptica, onde ocorre a eliminacao
seletiva de processos neuronais e sinapses, cujos determinantes sé&o
semelhantes aos descritos para a morte celular. Por fim, a mielinizacéo
consiste na aquisicdo pelos axbnios de uma membrana de mielina
especializada e se inicia no segundo trimestre de gestacédo, propagando-se até
a vida adulta ).

Hoje em dia sabe-se que, embora os bilhdes de neurdnios do cérebro de

um individuo possuam o mesmo cédigo genético, a diferenciacdo de suas
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funcdes é influenciada pela epigénese, um processo molecular e celular que se
inicia na concepcao e continua durante o desenvolvimento intrauterino e pos-
natal. Este processo — que se relaciona com os cuidados no inicio da vida —
determinara, junto com a heranca genética, efeitos importantes sobre
aprendizagem, salde fisica e mental 16, As interacdes entre programacao
genética e fatores ambientais pos-natais ja foram reconhecidas como conceitos
biomédicos e sociais. Da mesma forma, tem sido descrita a influéncia de
injarias cerebrais durante o periodo fetal, causadas por fatores nocivos, como
hipoxia e infeccdes, no desenvolvimento cerebral pos-natal 47,

Um conceito importante a ser definido é o da neuroplasticidade cerebral.
Seus efeitos séo talvez mais evidentes em situacfes patolégicas que podem
alterar o padrdo béasico da organizacdo cerebral, mostrando, assim, uma
capacidade de o cérebro imaturo se adaptar aos efeitos do insulto. Embora
esta plasticidade neural seja mais observada em organismos jovens, muitos
estudos relataram que o cérebro maduro também pode, de forma limitada, se
reorganizar em resposta a uma injaria (18, As observacdes expostas
anteriormente de que a morte celular e a eliminacdo de processos neuronais
ocorrem durante o periodo organizacional do desenvolvimento tém implicacdes
diretas sobre este conceito de neuroplasticidade e corroboram a afirmativa de
que esta plasticidade do cérebro em desenvolvimento diminui a medida que
esses processos sdo completados. E provavel que esses eventos regressivos
sejam modificados quando o cérebro é submetido a alguma injuria e as
sinapses que seriam eliminadas sdo, neste caso, retidas se necessario para

preservar funcédo neuroldgica. Além disso, o processo de agressdo pode levar
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também ao desenvolvimento de novas proje¢des, durante o periodo em que o
cérebro ainda tem a capacidade de executar eventos organizacionais (19,

Muitos autores tém estudado a influéncia do tempo de gestacdo no
desenvolvimento cerebral do feto (°2), Embora ja seja reconhecido que
recém-nascidos pretermos extremos sdo susceptiveis a diversas situacdes que
comprometem o desenvolvimento cerebral, os pretermos tardios e recém-
nascidos a termo precoce geralmente sdo vistos como baixo risco e raramente
indicados para um acompanhamento rigoroso do desenvolvimento, embora
também devessem ser. Davis et al (2011) observaram que a idade gestacional
em que ocorre a transicdo da vida intrauterina para extrauterina em recém-
nascidos saudaveis pode alterar profundamente o curso do desenvolvimento
cerebral com consequéncias relevantes no longo prazo 4.

A literatura discorre sobre diversas drogas que séo suspeitas de causar
danos ao feto durante o periodo gestacional e que, muito embora
correspondam a uma pequena porcentagem das malformacdes e abortos, sédo
importantes fatores a serem considerados, por serem causas passiveis de
prevencdo de alteragcbes do desenvolvimento. Os principais agentes ja
descritos, e que podem levar a alteracdes neuroldgicas no recém-nascido, sédo
o acido valproéico, o alcool e a cocaina. Algumas infec¢cdes perinatais séo
conhecidas por causar efeitos teratogénicos no concepto e a transmisséao se da
por via hematogénica/placentaria ou via ascendente pelo canal do parto — séo
conhecidas como TORCHS (toxoplasmose, outras, rubéola, citomegalovirus,
herpes virus e sifilis) 2. Os efeitos e a gravidade do acometimento destas
infecgcbes dependem basicamente da carga infecciosa, da idade gestacional e

dos sistemas organicos afetados. De forma geral, os efeitos neonatais
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potenciais mais graves incluem malformacbes do sistema nervoso, como
microcefalia, atrofia cortical e calcificacbes cerebrais 2. Outros fatores
maternos que aumentam o risco de atraso no desenvolvimento na infancia
incluem: comorbidades materna e ma alimentacdo durante a gestacao,
complicacbes perinatais, histéria familiar de retardo mental e fatores
psicossociais familiares, tais como pobreza, baixo nivel de escolaridade e

histéria de depressdo dos pais 23,

4.2. Fatores socioeconbmicos e familiares que influenciam o

desenvolvimento da crianga

O status socioecondmico constitui um tépico de grande interesse em
pesquisas sobre o desenvolvimento de criancas, partindo do conceito de que
niveis socioecondmicos mais altos permitiiam um melhor acesso aos servigcos
de saude, cuidados familiares mais finos e conexdes sociais mais sofisticadas,
potencializando os beneficios as criangas no que tange seu desenvolvimento;
ao passo que niveis mais baixos consistiiam em um fator de risco para o
mesmo 4.

Ha um consenso entre diversos pesquisadores que a melhor forma de
predizer o status socioecondémico seria através da renda familiar, educacao e
profissdo dos pais. Entretanto, embora os autores concordem que as analises
desses indicadores devem ser realizadas em conjunto, ndo ha consenso sobre
qual a melhor forma de defini-los e avalia-los ?4. E importante considerar,
ainda, diversos fatores subjacentes que estdo intimamente relacionados aos
anteriores. A assisténcia pré-natal pode ser influenciada pela renda familiar,

bem como pelo grau de instrucdo materna, e foi descrita como um importante



23

fator de risco para o nascimento de recém-nascidos de muito baixo peso e
atrasos do desenvolvimento dessas criancas. Sob 0 mesmo raciocinio,
devemos considerar o uso de alcool, tabagismo e drogas ilicitas pela mae, o
acesso aos servicos publicos de salide e o ambiente domiciliar 9.

A estrutura familiar também mostrou um impacto consistente nos
resultados do neurodesenvolvimento. Em muitos estudos, foram considerados
0 numero de adultos e criancas que residem no mesmo domicilio e a presenca
tanto do pai quanto da mée, o que impactaria no tempo de assisténcia e
recursos socioecondmicos disponiveis da familia 3. Em 2005, foi realizada
uma revisdo da literatura que objetivou analisar as influéncias paternas no
neurodesenvolvimento infantil. Embora tenham sido encontrados poucos
artigos publicados, a maioria dos estudos apontou que a privacdo paterna na
convivéncia com a crianca pode ser considerado um fator de risco para seu
desenvolvimento e que, quanto maior o apoio paterno, melhor o
desenvolvimento cognitivo do filho e menor a probabilidade de disturbios de
comportamento 9,

Os efeitos deletérios dos lactentes subnutridos e os efeitos benéficos
aparentes do aleitamento materno no desenvolvimento cognitivo sugerem que
fatores nutricionais podem causar impacto nos eventos organizacionais. Acidos
graxos polinsaturados de cadeias longas, presentes em quantidades
consideraveis no leite materno em comparacdo a algumas formulas lacteas,
sédo abundantes nas membranas neuronais e retinianas e, portanto, aparentam
serem criticas para o desenvolvimento das fungdes neuroldgicas e visuais do
lactente. Uma revisdo sistematica da literatura publicada em 2013 procurou

analisar a associacdo entre o desenvolvimento cognitivo das criancas e
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aleitamento materno. Entretanto, o que se observou € que muitos dos efeitos
positivos dessa pratica no neurodesenvolvimento estao relacionados a diversos
fatores de confuséo, a maioria deles relacionados ao status socioeconémico
das familias e ao nivel de instrugdo materna 7).

Portanto, na avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor de criancas
€ mandatorio considerar fatores socioeconémicos e familiares que estdo
intimamente relacionados ao seu desfecho. Diversas pesquisas mostraram que
estes indicadores estdo associados a uma gama enorme de resultados na
saude, cognicdo e implicacdes socioemocionais dessas criancas, como efeitos

que se iniciam antes do nascimento e se estendem até a vida adulta 4,

4.3. Testes psicométricos

A Academia Americana de Pediatria orienta que testes de triagem para
avaliacdo do neurodesenvolvimento em uma rotina de puericultura devem ser
aplicados regularmente nas consultas de 9, 18 e 30 meses de vida ?®, Testes
de rastreamento para atrasos no desenvolvimento da crianca sdo geralmente
realizados pelo uso de questionarios padronizados usualmente preenchidos
pelo acompanhante do lactente. A avaliacdo do desenvolvimento leva em
consideragcao alguns marcos de habilidades motoras, de linguagem,
sociabilidade e cognicdo da criangca. Tais marcos aparecem em tempos
presumiveis e refletem uma sequéncia de maturacdo cerebral 3.

A escolha do instrumento de avaliagdo do desenvolvimento
neuropsicomotor de cada crianca deve ser individualizada de acordo com a sua
necessidade, podendo ser utilizados para triagem, diagndstico, planejamento e

acompanhamento de tratamento. Vale ressaltar que esta avaliacdo deve ser
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feita por meio de escalas confidveis, com sensibilidade e especificidade
comprovadas cientificamente e que representem a diversidade cultural da
populagdo na qual o individuo a ser avaliado esta inserido 9,

Embora ndo haja um critério padréo para a determinacédo de atraso no
desenvolvimento, muitos métodos tém sido propostos, sendo a Escala de
Bayley e suas revisdes a medida mais divulgada @,

As Escalas do Desenvolvimento Infantil de Bayley foram criadas por
Nancy Bayley e colaboradores em 1933, sendo que sua Ultima revisdo — a
Escala de Bayley Il — publicada em 2006, contempla uma amostra
contemporanea e representativa, além de apresentar um contetdo aprimorado,
de melhor qualidade psicométrica e, portanto, maior utilidade na pratica clinica.
O teste consiste na avaliacdo de cinco grandes dominios: cognicéo, linguagem
(comunicacédo expressiva e receptiva), motor (fino e grosso), sécio-emocional e
componente adaptativo. A avaliacdo dos trés primeiros dominios é realizada
através da observacdo direta da crianca quando colocada em situacdes de
teste, e a dos ultimos dois é feita através de questionarios preenchidos pelos
cuidadores 9,

A avaliacdo da cognicdo € realizada através de 91 itens que avaliam a
atencao ao que é novo, habituacdo, memodria e a capacidade de resolucédo de
problemas. Isso busca determinar como a crianga pensa, reage e aprende
sobre o mundo ao seu redor. De acordo com a literatura, as fungdes cognitivas
durante o primeiro ano de vida relacionam-se a cognicdo ao longo da vida @Y,

A linguagem é subdividida em duas avaliagdes separadamente —
linguagem receptiva e expressiva — que necessitam de habilidades distintas e

podem se desenvolver separadamente. Desta forma, sua avaliacdo €
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importante ndo s6 para o diagnéstico de atraso do desenvolvimento, mas
também para determinar a etiologia do mesmo. A linguagem receptiva é
composta por 49 itens e compreende ndo so a avaliacado da acuidade auditiva e
a capacidade de localizar o som, mas também como a crian¢ca o0 entende e
expressa na habilidade de responder adequadamente ao que é solicitado. A
comunicacao expressiva avalia, através de 48 itens, a capacidade de vocalizar,
determinando como a crianca combina sons, gestos e palavras 2%:31),

Os subtestes da escala motora incluem itens que avaliam a qualidade do
movimento, a integracdo sensorial, a integracado viso-motora e 0s marcos do
desenvolvimento de preensdo e locomocdo. A escala motora fina compde-se
de 66 itens; avalia o controle dos movimentos dos olhos e a coordenacao de
maos e dedos para fazer algo. A escala motora grossa apresenta 72 itens que
determinam como a crian¢a se movimenta em relacdo a gravidade. Como a
qualidade do movimento se mostrou um importante indicador de disfuncdo
motora, essa observacdo ganhou mais énfase na ultima revisdo da Escala de
Desenvolvimento Infantil de Bayley (223D,

A avaliacdo por meio da escala social-emocional foi incorporada pela
Escala de Desenvolvimento Infantii de Bayley 32 Edicdo através de um
questionario que € preenchido pelos pais ou cuidadores e busca avaliar o
estabelecimento das relagbes sociais das criancas e a sinalizagcdo de suas
emocOes. A observacdo destas funcbes emocionais ainda permanece um
desafio, uma vez que elas sdo melhores observadas em seu ambiente natural,
do gue em um ambiente experimental controlado, como no consultério @b,

A Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicdo nao dispde de

validacéo para a nossa populacéo, existindo apenas alguns estudos publicados
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avaliando criancas brasileiras (2735, Sua principal limitacdo consiste na
necessidade de profissionais especializados e devidamente treinados para sua

aplicacdo 9,

4.4. Infeccdo do feto pelo virus Zika

A infeccéo pelo virus Zika pode levar a manifestacdes que abrangem um
amplo espectro clinico. Sintomas leves e de curto prazo, tais como febre, rash
maculopapular e pruriginoso, conjuntivite e artralgia, sdo os relatados com mais
frequéncia nos pacientes infectados sintomaticos. Entretanto, as maiores
complicacBes associadas a infeccdo por este virus incluem a microcefalia
congénita e a Sindrome de Guillain-Barré @,

Desde que a Organizacdo Mundial de Saude determinou que o surto
pelo virus Zika era uma situacdo emergencial de saude publica internacional, a
comunidade cientifica mobilizou esfor¢cos na tentativa de elucidar o impacto da
infeccdo por este virus no desenvolvimento cerebral humano e sua ligacdo com
a microcefalia no Brasil ©®®, Uma das questdes mais relevantes a serem
elucidadas é o fato de o virus existir ha mais de 50 anos e, apenas
recentemente durante a Ultima epidemia, ter apresentado como manifestacdo
clinica, a microcefalia congénita. Uma das hipdteses aventadas seria de que
mutacdes encontradas nas cepas dos virus durante a U(ltima epidemia
determinariam aspectos unicos da transmissao do virus Zika, seja facilitando a
replicacdo viral nas células humanas, promovendo resisténcia a degradacdo
pelo hospedeiro, ou ainda contribuindo para a adeséao viral as células. Muitos
estudos demonstraram que o virus estava presente no liqguido amniético e

tecidos placentarios de mées infectadas pelo mesmo, e também em tecidos
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cerebrais de recém-nascidos diagnosticados com microcefalia, 0 que sugere
que o patdgeno alcanca o cérebro fetal em formacdo durante a gestacao
atravessando a barreira placentaria @739, Sabe-se que a placenta atua como
uma barreira contra infeccdes virais e bacterianas devido as suas propriedades
estruturais, celulares e imunologicas. Muitas linhas de pesquisa tém sugerido
que o virus infecta diretamente as células placentarias, causando danos a sua
estrutura — como uma placentite cronica — permitindo a infeccéo fetal @8, Outro
aspecto relevante é que, funcionalmente, a infeccéo placentaria pelo virus Zika
pode induzir danos vasculares, culminando em insuficiéncia placentaria e
respostas inflamatdrias que comprometem ainda mais o desenvolvimento do
concepto e podem levar a uma restricdo do crescimento intrauterino 9,

O impacto da infec¢éo pelo virus no desenvolvimento cerebral humano e
0S mecanismos bioldgicos subjacentes a este processo tém sido alvo de muitos
estudos e grandes avancos foram alcancados no entendimento desta
patogénese. O artigo de revisdo de Wen (2017) @7 cita alguns trabalhos onde
foi observado que a transmissao vertical pelo virus via placentaria acomete as
células neuronais progenitoras e as células da glia do cérebro em
desenvolvimento, levando a morte celular e a diminuicdo da sua proliferacao.
Nesse contexto, a microcefalia € um transtorno do desenvolvimento
neuroldgico caracterizada por uma reducdo importante do tamanho cerebral
devido ao prejuizo dessa proliferacdo celular e destruicdo das células corticais
progenitoras, 0 que acarreta uma gama de disfuncdes intelectuais. Muitas
questdes permanecem obscuras e necessitam de mais estudos para serem
elucidadas. N&o se sabe ainda se o neurotropismo do virus Zika € determinado

pela cepa viral em questdo ou pela populacdo acometida. E preciso, também,
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esclarecer os fatores do hospedeiro e as vias de entrada do virus que facilitam
o0 acometimento das células neuronais progenitoras, um dos tipos celulares
mais vulneraveis a infec¢cdo no cérebro em desenvolvimento, além do papel da
glia e do processo inflamatério mediado por ela em outros fendtipos de

acometimento cerebral, como as calcificages ©7),

4.5. Sindrome da Zika Congénita

Em novembro de 2015, o Brasil declarou o inicio da Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional diante do nimero crescente de casos
de criancas que nasceram com microcefalia. Desde entdo, os esforcos foram
voltados na tentativa de elucidar melhor esta nova entidade patologica que
surgiu. Evidéncias clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas levaram os
pesquisadores a concluir que a causa para este surto de microcefalia estaria
relacionada a infeccdo materna pelo virus Zika .

O conjunto de anomalias presentes nos recém-nascidos afetados foi
chamado de Sindrome da Zika Congénita. Atualmente seu espectro clinico esta
bem estabelecido — sabe-se que é consequéncia de um dano neuroldgico
direto e diminuicdo do volume intracraniano — porém seus mecanismos
patogénicos ainda n&o foram bem delineados ®).

Em 2017, o Ministério da Saude elaborou um documento de Orientacfes
Integradas de Vigilancia e Atencdo a Saude no ambito da Emergéncia de
Saulde Publica de Importancia Nacional que objetivou integrar e ampliar as
acOes relacionadas ao acompanhamento de alteragbes no crescimento e
desenvolvimento de criangas expostas a infecgfes congénitas até a primeira

infancia. Neste documento sédo explicitados os achados clinicos esperados na
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Sindrome da Zika Congénita, que variam de microcefalia a outras
manifestacbes neuroldégicas mais inespecificas, tais como desproporcéo
craniofacial, espasticidade, convulsdes, irritabilidade, disfagia, contraturas de
membros, anormalidades auditivas e oculares, e anomalias cerebrais presentes
na neuroimagem (calcificacbes corticais, subcorticais, malformacdes corticais,
padrao simplificado de giro, alteracbes migratorias, hipoplasia do tronco
cerebral, cerebelo e ventriculomegalia). Muitas dessas manifestacdes
neuroldgicas podem ocorrer sem a microcefalia associada 49,

Vérios fatores podem estar envolvidos na probabilidade de infeccéo pelo
feto, bem como no fendtipo da doenca. Especula-se que a gravidade da
doenca na méae esteja relacionada com a gravidade de apresentacdo clinica
pelo feto. Em outras sindromes congénitas infecciosas o tempo de gestacao no
momento da infeccdo € um fator importante a ser considerado, sendo que o
feto € mais gravemente afetado no periodo embrionario inicial. Entretanto, na
Sindrome da Zika Congénita esta relagdo ainda nao foi estabelecida “9.

Muitos dos componentes clinicos da Sindrome da Zika Congénita
relacionados ao comprometimento cognitivo, sensorial e motor, sdo
compartilhados com outras infecgGes congénitas “%. Por outro lado, essa nova
entidade patoldgica apresenta cinco caracteristicas diferenciadas: microcefalia
severa com colapso parcial do crénio, coértex cerebral adelgagado com
calcificacdes subcorticais, fundoscopia evidenciando cicatriz coriorretiniana na
regido macular e manchas pigmentares grosseiras, contraturas congénitas —
como artrogripose — e hipertonia precoce com sintomas de acometimento
extrapiramidal. A importancia do reconhecimento precoce do fendtipo dessa

sindrome pelos pediatras se faz no seguimento adequado dos lactentes
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afetados e instituicdo de medidas apropriadas com intuito de amenizar as

complicagdes no longo prazo ©.
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5. Hipotese

Alteraces no desenvolvimento neuropsicomotor aos 12 meses de idade
de lactentes expostos ao virus Zika durante a gestacdo, porém sem Sindrome
de Zika Congénita ao nascimento, estdo relacionadas com o periodo

gestacional de exposicdo materna ao Virus Zika.
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6. Material e métodos

6.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo progndstico em uma coorte em seguimento de
recém-nascidos que foram expostos ao virus durante o periodo fetal. Esta
coorte faz parte de um projeto denominado “Exposi¢cao vertical ao Zika virus e
suas consequéncias para o neurodesenvolvimento infantil” ja aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Instituicdo, com o numero CAAE
526756616000005269. Todas as méaes cujos bebés entraram no estudo
autorizaram a pesquisa através do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os dados deste trabalho foram retirados dos prontuarios

médicos.

6.2. Populacéo de estudo

A amostra da coorte foi escolhida por conveniéncia. Foram incluidos no
estudo os recém-nascidos expostos ao virus Zika durante o periodo fetal,
nascidos ou nado no Instituto Fernandes Figueira, mas que foram
acompanhados ambulatorialmente nesta Instituicdo e entraram no estudo
“‘Exposigado vertical ao Zika virus e suas consequéncias para o0
neurodesenvolvimento infantil” no periodo de margo de 2016 a abril de 2017.

Os critérios de inclusédo da coorte do estudo foram: recém-nascidos sem
sinais de Sindrome da Zika Congénita, mas com comprovagdo de terem sido
expostos ao virus durante o periodo fetal, seja pela confirmagédo da infecgéo
materna pela técnica de Reag¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) em amostras

de sangue ou urina durante periodo de viremia da doenca na gestante, ou pela
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deteccdo de material genético do virus por meio da mesma técnica no liquido
amniodtico, leite materno ou material biolégico do proprio recém-nascido —
sangue, urina ou liquor.

Os critérios de exclusdo foram: recém-nascidos que apresentaram
alteracbes compativeis com a descricdo da Sindrome de Zika Congénita,
exposicdo a outras infeccbes congénitas  (sifilis, toxoplasmose,
citomegalovirose, rubéola e herpes), asfixia “Y, malformacGes congénitas,

sindromes genéticas, erros inatos do metabolismo e hidropsia neonatal.

6.3. Local de Estudo

Para realizacdo deste estudo foram coletadas informagBes nos
prontuarios das criangas previamente selecionadas pelos critérios de inclusao.
As consultas aos registros dos pacientes foram realizadas no Setor de Arquivo
Médico do Instituto Nacional da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira, situado no primeiro andar da instituicdo, ap0s a aprovacao
no Comité de Etica. Foi criada uma méascara no programa Epilnfo para a coleta

dos dados e preenchimento do Banco de Dados do estudo (apéndice 1).

6.4. Exposicao

A exposicdo dos recém-nascidos ao virus da Zika foi avaliada pelo
resultado de exame confirmatério de infec¢cdo viral durante o periodo
gestacional. O teste diagnostico em questdo € a Reagdo em Cadeia da
Polimerase em amostras de qualquer material biol6égico da mae, do recém-
nascido, da placenta ou liqguido amnidtico. Sabe-se que por este método a

positividade ocorre no periodo de viremia da doencga, porém tal periodo
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mostrou-se amplo, o que ndo nos permite definir de forma fidedigna o trimestre
da gestacdo em que a infeccdo foi adquirida pela mae. Desta forma, foi
considerado, para determinacdo do trimestre em que ocorreu a exposicdo ao
virus, 0o momento de apresentacao de sintomas clinicos pela gestante, partindo
do pressuposto de que, como os recém-nascidos incluidos no estudo nasceram
assintomaticos, houve uma suspeita clinica prévia que justificasse a
investigacdo da infeccdo congénita. Tal informacéo foi utilizada na analise dos
resultados. Consideramos o0 primeiro trimestre entre 0 a 13 semanas de
gestacado, o segundo trimestre entre 14 e 28 semanas, e o terceiro trimestre a
partir de 29 semanas de gestacdo (2. Para complementacdo da andlise
categorizamos as criancas incluidas no estudo de duas formas: em trimestres
de exposicdo durante a gestacdo (como descrito acima) e em relacdo a
confirmacdo ou ndo da infeccdo — exposta com confirmacdo da infeccdo e
exposta sem confirmacdo — sendo que consideramos como infeccdo
confirmada a crianca que apresentou material genético do virus da Zika em
amostras do seu proprio material biolégico (sangue, urina ou liquor), e exposta
sem confirmacdo aquela onde o virus foi detectado apenas em amostras

maternas, da placenta ou do liquido amnidtico.

6.5. Desfecho

Foram avaliados como desfechos o escore Z do perimetro cefalico entre
12 e 18 meses de idade e o0s escores e subtestes das éareas de
desenvolvimento avaliados pela Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley
32 Edicdo — cognicdo, linguagem e desenvolvimento motor, linguagem

expressiva e receptiva, motor grosso e fino. A avaliacéo foi realizada entre 12 e
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18 meses, estratificando os lactentes pelos trimestres em que ocorreu a
exposicdo no periodo gestacional. Nos casos daqueles nascidos pretermos,
foram utilizadas as idades corrigidas para a prematuridade, que traduz o ajuste
da idade cronoldgica em funcdo do grau desta imaturidade e € realizada
contando os dias de vida do recém-nascido a partir do momento em que o
mesmo completaria 40 semanas de idade gestacional. No momento proximo ao
da aplicacdo do teste foram coletados os dados antropométricos das criancas
(peso, estatura e perimetro cefélico) e calculado o escore Z para cada medida,
utilizando a curva de referéncia da OMS “344 e dados referentes a presenca

de intercorréncias clinicas e internacdes no primeiro ano de vida.

6.6. Método de avaliacao

O método de escolha para avaliacdo do neurodesenvolvimento da nossa
populacdo de estudo foi a Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32
Edicdo, por ser o método reconhecido internacionalmente como padréo-ouro
para avaliacdo do desenvolvimento. A Escala de Desenvolvimento Infantil de
Bayley 32 Edicdo abrange trés grandes areas do neurodesenvolvimento, que se
subdivide em habilidades mais especificas. Desta forma, podemos avaliar sete
desfechos de maneira independente: cogni¢céao, linguagem, desenvolvimento
motor, linguagem receptiva, linguagem expressiva, motor fino e motor grosso.

A Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edic&o foi realizada
por um psicélogo treinado e familiarizado com sua interpretacdo, aplicado em
uma sala separada e sem conhecimento dos sinais clinicos e da histéria
pregressa da crianga a ser avaliada. Os escores compostos das grandes areas

variam de 40 a 160 pontos, com uma média de 100 e um desvio-padrao de 15.
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Desta forma, uma pontuacéo de 85 estaria um desvio-padréo abaixo da média
e 115 pontos representariam um desvio-padrdo acima. As pontuacdes da
linguagem expressiva e receptiva e desenvolvimento motor fino e grosso
representam o desempenho da crianca em um determinado subteste quando
comparado ao padrédo para a mesma idade, e variam de 1 a 19, com média de
10 e um desvio-padrédo de 3 pontos — ou seja: uma pontuacao de 7 representa
um desvio-padréo abaixo da média e 13 pontos um desvio-padrdo acima (31:3%),
Para interpretacdo dos nossos resultados, avaliamos as pontuacdes
continuas e categorizadas em normal e anormal, sendo considerados alterados
agueles valores abaixo de um desvio-padrdo da média padronizada pelo teste

em pelo menos um dos dominios.

6.7. Fatores de confusao

E sabido que algumas condi¢es nio relacionadas a agravos neonatais
influenciam negativamente no neurodesenvolvimento de lactentes e, desta
forma, devem ser consideradas na analise final do nosso desfecho.

Atrasos do desenvolvimento e limitagBes funcionais sdo comuns em
criancas nascidas com baixo peso, seja por prematuridade ou por crescimento
intrauterino restrito. Na nossa populagdo os recém-nascidos pretermos néo
foram excluidos, porém na sua avaliacdo pela Escala de Desenvolvimento
Infantil de Bayley 32 Edicdo foi considerada a idade gestacional corrigida.
Agravos comuns nesta populacdo foram registrados e considerados na anélise
final do desfecho.

As variaveis do estudo foram: idade gestacional (varidvel continua,

medida em semanas completas), tipo de parto (cesarea ou vaginal), peso do
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nascimento, estatura e perimetro cefalico (com o0s respectivos escores Z),
tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, Unidade
Intermediaria ou Enfermaria Canguru (variavel continua, medida em dias) e a
presenca de fatores associados a gravidade: APGAR, sepse neonatal
confirmada por hemocultura, necessidade de suporte ventilatorio (ventilacao
mecanica) e nutricdo parenteral total, hemorragia intracraniana (com a
classificagdo do grau pela definicdo de Papile®), hipertensdo arterial
pulmonar, enterocolite necrotizante, displasia broncopulmonar e persisténcia do
canal arterial. Intercorréncias clinicas e internacdes durante o primeiro ano de
vida também foram consideradas. As comorbidades maternas mais comuns
durante o pré-natal fizeram parte das variaveis, tais como, doenca hipertensiva
da gestacdo e diabetes melitus gestacional ).

Foi também considerada a avaliacdo socioecondmica das familias
envolvidas no estudo. Para avaliar tais fatores, incluimos no nosso banco de
dados a idade e escolaridade materna (estratificada em: ensino médio
incompleto ou menos, ensino médio completo a ensino superior incompleto,
ensino superior completo ou mais e sem informacao), uso materno de drogas
ilicitas ou tabagismo (sim ou ndo) e renda familiar (variavel continua avaliada
em salarios-minimos). Foram também registrados: a pratica do aleitamento
materno (tempo em meses em que a crianga foi alimentada ao seio
exclusivamente e uso exclusivo de férmulas lacteas), o niumero de pessoas
residentes na mesma casa (variavel numérica continua), e a presenca paterna

no cuidado a crianca (sim ou néo).
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6.8. Questdes Eticas

Este trabalho de pesquisa foi realizado no Instituto Nacional da Saude
da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, vinculado a
Fiocruz, e obedeceu a legislacdo vigente, bem como a Resolucéo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

Para minimizar os riscos para a confidencialidade, as informagdes
coletadas foram guardadas pela pesquisadora e nenhuma crianca foi
identificada. O processo de consentimento informado foi realizado previamente
envolvendo todas as maes que foram expostas a Zika durante a gestacéo e faz
parte de um projeto unico denominado “Exposicao vertical ao Zika virus e suas
consequéncias para o neurodesenvolvimento infantil”, ja aprovado pelo CEP da
Instituicdo (CAAE 526756616000005269). Este termo de consentimento prevé
a avaliacdo do neurodesenvolvimento dos recém-nascidos expostos e 0 uso de

informacd@es disponiveis nos prontuarios para analise dos dados (Apéndice 2).

6.9. Analise estatistica

O banco de dados foi elaborado pelo programa Epi Info, versdo 7 e as
analises dos dados foram feitas no pacote estatistico SPSS, versao 22.0.

Foi realizada a analise descritiva para estimar frequéncias de
ocorréncias, identificar padrdes e analisar discrepancias nos dados. Para as
variaveis continuas foram realizadas medidas de tendéncia central e
variabilidade, tais como média, mediana e desvio-padrdo. As variaveis
categoricas foram analisadas através do célculo de proporcdes e andlise de
associagdo, utilizando o Teste do Qui-Quadrado. Foi realizada analise de

variancia para verificar associagdo entre os fatores considerados como de
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confundimento (dados antropométricos do nascimento e aos 12 meses de
idade, APGAR, presenca de comorbidades maternas, fatores socioeconémicos
— como idade e escolaridade da mae, pratica do aleitamento materno,
tabagismo e uso de drogas ilicitas durante a gestacdo) e os resultados dos
escores da Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicdo: dominio
cognitivo, motor e da linguagem, assim como o0s subtestes (linguagem
receptiva e expressiva e motor fino e grosso). Os resultados destes escores
foram categorizados em normal e anormal, sendo considerados alterados
agueles valores abaixo de um desvio-padrdo da média padronizada pelo teste
em pelo menos um dos dominios (como descrito na metodologia)®V. Para
realizacdo da analise categorizamos as criancas incluidas no estudo de duas
formas: em trimestres de exposicdo durante a gestacdo e em relacdo a
confirmacédo ou ndo da infec¢cdo — exposta com infeccao confirmada e exposta
sem infeccéo confirmada.

Outras variaveis relacionadas a agravos do periodo neonatal (sepse
confirmada por hemocultura, necessidade de suporte ventilatério e nutricdo
parenteral, hemorragia intracraniana, hipertensdo arterial pulmonar,
enterocolite necrotizante, displasia broncopulmonar e persisténcia do canal
arterial) e intercorréncias durante o primeiro ano de vida foram consideradas
durante a coleta de informacdes para o banco de dados, porém mostraram
baixa incidéncia e, portanto, ndo foram utilizadas na analise estatistica.

Todas as analises foram realizadas utilizando um nivel de significancia

de 0,05.
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7. Resultados

Foram selecionados para o estudo 132 neonatos expostos ao virus e
nascidos assintomaticos. Destes, 18 foram excluidos por terem apenas
suspeita de infeccdo materna no periodo gestacional (sem PCR para virus Zika
detectdvel na mde ou no neonato), dois por apresentarem malformacdes
(atresia de coélon e craniossinostose), um por apresentar malformacao
diagnosticada no seguimento (hidrocefalia externa benigna), sete por nédo
possuirem avaliacdo pela Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32
Edicdo entre 9 e 18 meses de vida e oito por ndo possuirem dados
antropomeétricos em idade proxima aos 12 meses de vida registrados nos
prontuarios. Portanto, a populacdo de estudo foi de 96 recém-nascidos,
nascidos ou ndo no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, mas que foram acompanhados nessa mesma
instituicdo ao longo do primeiro ano de vida.

A idade materna variou de 16 a 43 anos, com média de 31 anos. A
mediana do nimero de gestacfes destas maes foi de 2, com variacdo entre 1 e
6; e a paridade apresentou uma mediana de 2, com minimo de 1 e maximo de
4 partos. De forma geral, as maes apresentavam um nivel de instrucao elevado
— 92,2% com Ensino Médio completo, sendo que 30% tinham concluido pelo
menos Ensino Superior. A renda familiar mensal média variou entre 0,7 a 28,8
salarios-minimos, com uma média de 4,3 (= 4,6) salarios referentes ao ano de
2017.

A tabela 2 descreve as informacgfes perinatais da populacao estudada. A
principal complicacéo presente durante o periodo gestacional foi a hipertensao

arterial. Menos que 5% das méaes entrevistadas relataram uso de drogas ilicitas
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ou tabagismo durante este periodo e apenas uma mae apresentou teste de
triagem para sifilis positivo; entretanto havia relato de infeccdo anterior a
gestacdo e o0 recém-nascido foi rastreado para infeccdo congénita,
apresentando todos os exames sem alteracdes, logo, ndo foi excluido do
estudo. A pratica do aleitamento materno, seja ele exclusivo ou misto, foi
extensamente praticada durante o primeiro ano de vida: 43,5% das méaes
amamentaram exclusivamente ao seio pelo menos até os 4 meses de vida e
apenas 15,2% desta populacdo fez uso apenas de férmulas lacteas desde o

nascimento.

Tabela 2 — Informacdes perinatais da populacéo estudada.

N n (%)
Sexo masculino — n (%) 96 47 (49)
IG(sem) — mediana (variacao) 96 38(33a42)
PN (gramas) — mediana (variacao) 96 3178 (1350 a 4250)
Parto cesareo — n (%) 95 73(76,8)
APGARZ1° — mediana (variacdo) 93 9(3al0)
APGAR 5° — mediana (variacdo) 93 9(6a1l0)
Internacdo em UTI Neo — n (%) 95 19 (20)
HA materna — n (%) 94 19(20,2)
Diabetes — n (%) 94 5 (5,3)
Fumo na gestacao — n (%) 91 434,49
Uso de drogas ilicitas — n (%) 91 2(2,2)

IG (sem) — idade gestacional em semanas; PN — peso do nascimento; APGAR 1° — APGAR no
primeiro minuto de vida; APGAR 5° — APGAR no quinto minuto de vida; UTINeo — Unidade de

Terapia Intensiva Neonatal; HA materna — hipertenséo arterial materna.
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Foi observada uma distribuicio homogénea por sexo na populacdo dos
neonatos e a maioria deles nasceu por parto cesareo. O numero de
internacdes em Unidades de Terapia Intensiva foi relativamente elevado, tendo
como principal indicacdo o desconforto respiratorio precoce (37% das
internacbes). Outros diagnosticos de internacdo incluiam: prematuridade
(31,5%), ictericia (10,5%), convulsdo sem outras alteracdes, observacao clinica
e necessidade de antibioticoterapia. A maioria dos recém-nascidos nasceu a
termo e com o peso adequado para a idade gestacional.

A idade média de avaliacdo dos dados antropométricos no lactente foi
de 14 meses (+ 2,82), variando entre 8 e 22 meses. Houve uma discreta
reducdo do escore Z do perimetro cefélico entre o nascimento e a idade da

avaliacao (tabela 3).

Tabela 3 — Médias dos escores Z das medidas antropométricas da populacéo

estudada nos momentos de nascimento e proximo aos 12 meses de idade

(N=96).

Nascimento Aos 12 meses
Peso — média (DP) 0,26 (0,98) 0,50 (1,09)
Comprimento — média (DP) 0,25 (1,26) 0,18 (1,24)
Perimetro cefalico — média (DP) 0,91 (1,16) 0,81 (1,09)
Delta-PC — média (DP) -0,12 (1,18)

Delta-PC — diferenca entre o perimetro cefalico aos 12 meses e o do hascimento.
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A tabela 4 detalha a distribuicdo da frequéncia de exposicdo materna ao
virus Zika e de positividade do PCR no neonato por trimestres gestacionais.
Verificamos que em quase dois tercos dos casos 0 contato materno com o
virus ocorreu no 2° trimestre e quase 30% dos recém-nascidos expostos mais
tardiamente, no terceiro trimestre, tiveram a infeccdo comprovada pelo PCR.
Nestes pacientes, a urina foi o principal material biolégico onde se detectou o
virus, correspondendo a 61% dos PCRs positivos nos neonatos, ao passo que
liguor e sangue apresentaram positividades inferiores e equivalentes. Cinco
recém-nascidos possuiam material genético viral em mais de uma amostra
coletada — um apresentou PCR positivo tanto no sangue quanto na urina, dois
na urina e liqguor e os outros dois no sangue e no liquor. Foi identificado um
caso em que a positividade do exame se deu no leite materno e em nove casos

as placentas continham material genético viral.
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Tabela 4 — Distribuicdo da frequéncia de ocorréncia de infeccdo materna pelo

virus Zika e da positividade do PCR no neonato por trimestres de gestacdo (N

= 95).
Ocorréncia da infeccéo Neonato com PCR positivo
materna

n (%) n (%)
1° trimestre 19 (20) 1(5,2)
2° trimestre 62 (65,3) 12 (19,3)
3° trimestre 14 (14,7) 4 (28,5)
Total 95 (100) 17 (17,9)

Nesta anédlise um recém-nascido ndo foi considerado, uma vez que a mae ndo soube informar
0 momento em que apresentou os sintomas da infec¢éo pelo virus da Zika. Este neonato foi
incluido no estudo porque, sendo gemelar de uma criangca microcefalica, foi submetido ao
rastreamento para infeccdo congénita pelo virus e o mesmo foi detectado em suas amostras de

sangue e liquor.

A idade média de aplicacdo do teste foi de 12 meses (x 1,43) com
mediana de 12 (IRQ 2), variando entre 11 e 19 meses. Os resultados dos
escores das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil 32 Edicdo estdo
descritos na tabela 5 e, em todos os dominios, os valores se encontraram
dentro dos limites da normalidade, sendo que na analise da linguagem a média

foi mais baixa que nos demais.
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Tabela 5 — Médias dos escores dos diferentes dominios nas Escalas Bayley de

Desenvolvimento Infantil 32 Edicdo e seus subtestes na idade de avaliacdo (N =

96).

Dominios Média (DP)
Cognicao 106,3 (12,5)
Linguagem 89,5 (13,5)
Motor 98,96 (10,3)
Linguagem Receptiva 7,6 (2,2)
Linguagem Expressiva 8,8 (2,7)
Motor fino 9,74 (2,1)
Motor grosso 9,84 (2,1)

A tabela 6 expde a prevaléncia dos escores anormais nas Escalas de
Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edi¢cdo por dominios. Verificamos que
35,4% das criancas incluidas no estudo apresentaram alteracbes de, pelo
menos, um dominio avaliado, sendo a grande maioria alteracdes da linguagem.
Dentre as criangcas com escores alterados (34), 88,2% (30) apresentaram
alteracdo em apenas um dominio — houve apenas um caso em gue a crianca

apresentou alteragdo em dois e, em trés casos, em trés dominios.
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Tabela 6 — Prevaléncia de escores anormais nos diferentes dominios avaliados

pelas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil 32 Edicdo aos 12 meses de

idade (N = 96).
DOMINIO n (%)
Linguagem 31 (32,3%)
Motor 6 (6,2%)
Cognicéo 4 (4,1%)
Qualquer area 34 (35,4%)

A tabela 7 mostra a frequéncia destes escores anormais por trimestres
em que ocorreu a infeccdo materna pelo virus. Verificamos que houve uma
distribuicdo homogénea dos escores anormais por trimestres de gestacédo, com
uma discreta predominancia nas infeccdes do primeiro trimestre, porém sem

significAncia estatistica pelo teste do Qui-Quadrado (p 0,763).
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Tabela 7 — Frequéncia de escores anormais nas Escalas Bayley de
Desenvolvimento Infantil 32 Edicdo por trimestre em que ocorreu a infeccao
materna pelo virus Zika, considerando o resultado anormal em qualquer dos

dominios avaliados (N = 95).

Trimestre da gestacéo N n (%)

10 19 8 (42,1)
20 62 20 (32,2)
30 14 5 (35,7)
Total 95 33 (34,7)

Na tabela 8, os dados antropométricos ao nascimento e aos 12 meses
de vida estao relacionados aos resultados do teste psicométrico categorizados
em normal e anormal. O perimetro cefalico ao nascimento das criangcas que
apresentaram escores anormais foi significativamente menor do que naquelas
com resultados dentro dos limites da normalidade. A idade média de aplicacao
do teste dentre as criancas com resultados normais foi menor do que dentre
aguelas com resultados alterados, mostrando uma diferenca de

aproximadamente um més.



49

Tabela 8 — Avaliacdo dos escores Z das medidas antropométricas ao

nascimento e aos 12 meses de vida de acordo com o resultado da Escala de

Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicao.

Escores Escores p-

normais anormais  valor

(N = 62) (N = 34)

Media (DP) Media (DP)

Idade Bayley 12,55 (1,34) 13,20 (1,49) 0,03
Escore-Z do peso ao nascimento 0,35 (1,02) 0,09 (0,90) 0,226
Escore-Z do peso aos 12 meses 0,68 (1,02) 0,18 (1,16) 0,031
Escore-Z do comprimento ao nascimento 0,18 (1,24) 0,37 (1,32) 0,486
Escore-Z do comprimento aos 12 meses 0,21 (1,13) 0,12 (1,43) 0,730
Escore-Z do PC ao nascimento 1,18 (1,01) 0,43 (1,28) 0,002
Escore-Z do PC aos 12 meses 0,97 (1,07) 0,53(1,10) 0,061
Delta-PC -0,251 (1,18) 0,12 (1,16) 0,141

Idade Bayley — idade em meses em que o0 Teste de Bayley foi aplicado; PC — perimetro

cefélico; Delta-PC — diferenca entre o perimetro cefélico aos 12 meses e 0 do nascimento.

As médias dos escores dos grandes dominios e dos subtestes da Escala

de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicdo das criancas expostas sem

comprovacdo de infeccdo e das criancas cuja infeccao foi laboratorialmente

comprovada foram comparadas, porém em nenhuma area foi demonstrada

significancia estatistica nas comparacgdes (tabela 9). Considerando apenas os

neonatos com infeccdo comprovada (18 casos), verificamos que 8 deles

(44,4%) apresentaram escore anormal, todos correspondendo exclusivamente

ao dominio da linguagem. Considerando as 31 criancas incluidas no estudo
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gque apresentaram alteracdo da linguagem, 8 (25,8%) delas apresentaram PCR

positivo.

Tabela 9 — Comparacéo dos escores da Escala de Desenvolvimento Infantil de

Bayley 32 Edicao entre criancas expostas com infeccdo comprovada pelo PCR

e criancas expostas sem infeccdo comprovada pelo PCR.

Infeccdo néo Infeccao p-valor
comprovada comprovada
(N=178) (N =18)
Media (DP) Media (DP)

|dade (meses) 12,79 (1,48) 12,72 (1,17) 0,847
Linguagem 90,12 (14,15) 86,61 (10,06) 0,324
L. Receptiva 7,69 (2,35) 7,22 (1,51) 0,421
L.Expressiva 8,94 (2,88) 8,17 (2,30) 0,294
Motor 98,41 (10,73) 101,33 (8,22) 0,282
Motor fino 9,55 (1,98) 10,56 (2,45) 0,068
Motor grosso 9,85 (2,19) 9,83 (1,88) 0,982
Cognicao 106,22 (13,12) 106,67 (10,00) 0,892

Idade (meses): idade em que o Teste de Bayley foi aplicado; L Receptiva: linguagem receptiva;

L Expressiva: linguagem expressiva.

Os dominios motor e da cognicdo nao apresentaram associacao
significativa com os trimestres de exposicdo. As proporcbes de escores
anormais no dominio da linguagem foram analisadas separadamente segundo
0 periodo de exposi¢cdo ao virus e ndo houve predominancia em nenhum dos

trimestres (tabela 10). Além disso, estas mesmas alteracdes da linguagem
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foram relacionadas com os dados antropométricos do nascimento e com
aproximadamente um ano de vida (tabela 11). O escore Z do perimetro cefalico
ao nascimento se mostrou significativamente menor nas criancas com
resultados anormais do que nas que ndo demonstraram comprometimento da
linguagem. Houve também um crescimento maior no perimetro cefalico das
criancas com escores anormais no dominio da linguagem, porém sem

significancia estatistica.

Tabela 10 — Frequéncia dos escores anormais no dominio da Linguagem
avaliada pelas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil 32 Edicdo por

trimestre em que ocorreu a infeccdo materna pelo virus Zika (N = 95).

Trimestre N n n (%)
1° 19 7 36,8%
2° 62 18 29%

3° 14 5 35,7%
Total 95 30 31,6%

N: ndmero de criangas expostas ao virus Zika distribuidas pelo trimestre de exposi¢édo; n:
namero de criancas com alteracdo da linguagem distribuidas pelo trimestre de exposi¢cdo ao

virus Zika. Nao houve significancia estatistica na comparagédo das propor¢des (p 0,763).
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Tabela 11 — Comparacdo dos escores Z das medidas antropométricas ao

nascimento e aos 12 meses entre criangas com escores normais e anormais na

area da Linguagem.

Escores Escores p-

normais anormais  valor

(N = 65) (N = 31)

Media (DP) Media (DP)

EscoreZ do peso ao nascimento 0,35(1,00) 0,06 (0,93) 0,189
EscoreZ do peso aos 12 meses 0,60 (1,07) 0,29(1,13) 0,197
EscoreZ do comprimento ao nascimento 0,19 (1,23) 0,38(1,35) 0,507
EscoreZ do comprimento aos 12 meses 0,17 (1,14) 0,19(1,44) 0,929
EscoreZ do PC ao nascimento 1,17 (1,00) 0,37(1,31) 0,001
EscoreZ do PC aos 12 meses 0,92 (1,08) 0,58(1,11) 0,154
Delta-PC -0,28 (1,16) 0,21 (1,16) 0,053

PC — perimetro cefalico; Delta-PC — diferenca entre o perimetro cefalico aos 12 meses e o do

nascimento.
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8. Discusséo

Tanto as criancas com infeccdo comprovada pelo PCR positivo quanto
aguelas cuja comprovacao era apenas da exposicdo ao virus (PCR positivo
materno ou do liquido amnidtico ou da placenta) apresentaram a media de
escore dentro do limite de normalidade. Entretanto, verificamos que em ambos
0s grupos a meédia do escore da linguagem, apesar de dentro da faixa
esperada para a idade, estava mais préoxima do limite inferior, diferentemente
dos outros dominios. S&o poucos os estudos disponiveis na literatura que
abordam o desenvolvimento das criancas expostas e infectadas pelo virus Zika
durante o periodo fetal. Alves et al (2018) descreveram o padrdo do
crescimento do perimetro cefalico, 0 exame neurolégico e o desenvolvimento
pelo Teste de Denver Il em criancas com a Sindrome da Zika Congénita e
microcefalia ao nascimento e relataram um significante atraso do
neurodesenvolvimento nesta populacdo “7). Entretanto, nosso estudo envolve
uma populacédo diferente, aparentemente sem acometimento neurolégico ao
nascimento, cujo desenvolvimento no longo prazo ainda € incerto. Nossos
resultados sugerem que atrasos na linguagem parecem apresentar uma
prevaléncia maior nesse grupo de criancas.

A literatura corrobora a hipotese de que particularmente o
desenvolvimento da linguagem é susceptivel a alteracdes mesmo quando o
insulto cerebral ndo resulta em um atraso global ou essencialmente motor.
Alguns autores descreveram déficits cognitivos em criangas com historico de
encefalopatia neonatal sem alteracdo das habilidades motoras “849, Um
estudo realizado antes do desenvolvimento da hipotermia terapéutica mostrou

gue muitos lactentes que ndo apresentaram comprometimento cognitivo e
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motor importante ao longo da infancia, apresentaram atraso no
desenvolvimento da linguagem receptiva e expressiva na infancia precoce 9,
Em uma coorte que acompanhou prematuros de muito baixo peso e avaliou
seu desenvolvimento aos 2 anos e novamente entre 5 e 7 anos — utilizando
uma ferramenta de avaliacdo diferente da utilizada em nosso estudo — foi
observado que uma classificagao considerada “normal” na avaliagao inicial n&o
foi capaz de predizer funcionalidade futura, uma vez que anormalidades
cognitivas sutis se tornaram mais evidentes quando a populacdo estudada
atingiu a idade escolar ©152, Gilkerson et al avaliaram o desenvolvimento da
linguagem nos primeiros anos de vida de uma coorte de 146 criancas,
correlacionando-o com resultados de desenvolvimento cognitivo e habilidades
de linguagem apos 10 anos e observaram que a fala e interacdo desenvolvidas
de forma precoce — particularmente entre 18 e 24 meses de idade — podem
predizer resultados da linguagem e cognicéo na idade escolar ¢3. E descrito
que, embora criancas com alteracbes do neurodesenvolvimento apresentem
um alto indice de déficits motores, a maior parte da assisténcia escolar baseia-
se na linguagem e na habilidade de leitura ©2. Uma metandlise publicada na
Cochrane Library em 2015 demonstrou a eficacia da interveng&o precoce nos
resultados cognitivos na infancia e na idade pré-escolar avaliados pelos testes
padronizados em uma populacdo de criancas nascidas prematuras ©4. No
nosso estudo, ndo encontramos alteracdes na avaliagdo da cognicdo, o que
pode nao ter sido evidente devido a precocidade da avaliagcdo. Entretanto,
consideramos que as alteracbes encontradas na area da linguagem podem ser

indicativas também de alteragcdes cognitivas futuras durante a vida escolar.

Neste contexto, ponderamos que a populacdo estudada deva ser
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acompanhada de forma meticulosa a fim de se estabelecer intervencoes
terapéuticas precoces.

Alguns autores tém questionado os pontos de corte padronizados pela
Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicdo para determinacao de
anormalidade, e alguns trabalhos mostraram que tal teste pode subestimar a
ocorréncia de atrasos futuros do desenvolvimento 557, Em 2010, Anderson et
al comparou os resultados das Escalas de Desenvolvimento Infantil de Bayley
32 Edicdo em criangas com 2 anos de idade nascidas prematuras extremas ou
com muito baixo peso com um grupo controle de criancas nascidas a termo e
observou que o grupo controle apresentou resultados superiores ao
padronizado pelo teste. Além disso, a taxa de atraso de desenvolvimento no
grupo de prematuros parece ter sido subestimada quando aplicada aos
padrées de normalidade da Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32
Edicdo, porém esta taxa se mostrava dentro da prevaléncia jA publicada
quando calculada em relacdo a média do grupo controle do estudo ©®. Em
2015, o mesmo autor publicou um novo artigo, no qual sugere que a Escala de
Cognicdo e Linguagem de Bayley Ill pode n&o apresentar uma alta
sensibilidade para apontar atrasos do desenvolvimento futuros ©7). No entanto,
este questionamento € um pouco controverso, e as Escalas de
Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edicdo usadas nos diversos estudos
sobre desenvolvimento da crianca ainda sédo consideradas padrdo-ouro para
avaliacao até os trés anos.

Identificamos uma maior predominancia de resultados anormais nas
criangas cujas mées foram infectadas no primeiro trimestre, embora sem

significancia estatistica na comparacdo das proporcdoes pelos trimestres
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gestacionais. E relatado que os insultos ao desenvolvimento cerebral sdo mais
severos quando a infeccdo materna ocorre no inicio da gestacdo, sugerindo
gue o momento da exposicdo é um dos fatores de risco mais relevantes para o
desenvolvimento da Sindrome da Zika Congénita 859, Marques et al em uma
revisdo de 28 artigos verificaram que, considerando as criancas com Sindrome
da Zika Congénita, a incidéncia de microcefalia era quase de 100% quando a
infeccdo ocorria no primeiro trimestre e diminuia quando a infec¢do ocorria no
segundo ou terceiro trimestres (€0,

Na nossa coorte apenas 17,7% dos neonatos expostos tiveram PCR
positivo em algum material biolégico, o que pode ser devido ao fato de que a
maioria das infeccbes maternas ocorreram mais precocemente — nos dois
primeiros trimestres de gestacdo. Muitos estudos atuais sobre a Sindrome da
Zika Congénita abordam a dificuldade da confirmacdo da infeccdo materna e
neonatal pelo virus, principalmente devido ao tempo limitado de positividade
dos exames de deteccdo do material genético do virus nas amostras biolégicas
(61-63)  Desta forma, e como nosso estudo sugere, o RNA viral pode ser
indetectavel nos neonatos no momento do parto, caso a exposicdo tenha
ocorrido precocemente na gestacao 61.62),

As criangas incluidas no nosso estudo foram categorizadas segundo a
deteccdo do virus em algum material biolégico proprio apdés o nascimento
(expostas com PCR positivo e expostas sem PCR positivo) e os resultados
encontrados das médias dos escores dos grandes dominios e dos subtestes da
Escala de Desenvolvimento Infantili de Bayley 32 Edigdo n&o evidenciaram
significancia estatistica na comparacdo das proporcdes, corroborando a

hipétese de que exposicdes mais precoces ao virus podem cursar com PCR
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indetectavel no recém-nascido exposto, ndo necessariamente indicando que
nao houve infeccdo e comprometimento clinico do mesmo. Estudo de revisao
de literatura recente demonstrou que, embora a microcefalia seja reconhecida
como um achado classico do diagnostico desta sindrome, insultos cerebrais e
oculares sutis — porém devastadores — podem também ocorrer em lactentes
qgque nasceram com perimetro cefalico normal, fazendo-se mandatéria a
investigacdo clinica de todos aqueles neonatos que foram comprovadamente
expostos ao virus no periodo neonatal b,

Nosso estudo avaliou apenas criancas sem microcefalia ao nascimento,
e mostrou que, embora o escore Z do perimetro cefalico tenha se mantido
dentro da normalidade aos 12 meses de vida, aqueles lactentes que obtiveram
resultados anormais na avaliacdo do neurodesenvolvimento pela Escala de
Desenvolvimento Infantil de Bayley 32 Edi¢cdo, apresentaram valores menores
da circunferéncia cefalica ao nascimento, padrdo este ndo observado na
medida antropométrica posterior. Esses dados sugerem uma tendéncia de
padrdo de crescimento do perimetro cefalico mais acelerado nos recém-
nascidos que evoluiram com alguma alteracdo do neurodesenvolvimento,
porém sem significancia estatistica. Nos Ultimos trés anos, alguns autores
publicaram revisdes de estudos e relatos de casos para avaliar as implicacdes
da infeccdo congénita pelo virus Zika no desenvolvimento fetal e suas
consequéncias na infancia precoce 75864 Barbosa et al ¢4 descreveram os
efeitos da infecgdo congénita pelo virus Zika no crescimento dos lactentes
acometidos e observaram que quanto maior o grau de acometimento
neurolégico, maior o impacto no crescimento — associados ou nao a

microcefalia — e que o crescimento do perimetro cefalico durante os dois
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primeiros anos de vida esta associado ao perimetro cefalico ao nascimento, ou
seja, criangas que nasceram com microcefalia mantiveram este mesmo padréo
aos 24 meses, e aquelas normocefalicas permaneceram com valores de
perimetro cefalico normais para a idade.

A grande maioria dos neonatos incluidos na nossa coorte nasceu a
termo e com o peso adequado para a idade gestacional. Nos ultimos dois anos
muitos estudos buscaram mapear as alteracdes ao nascimento dos recém-
nascidos expostos ao virus Zika no periodo gestacional e mostraram que a
infeccdo pelo virus durante o desenvolvimento fetal pode levar a abortos
espontaneos e natimortos (3%.61.6266) Dentre a populacdo de neonatos que
sobreviveram aos efeitos agressores do virus durante a gestacdo, a maioria
constitui-se em criangas nascidas a termo — como descrito no nosso estudo.
Entretanto, embora tenhamos observado um perfil de criancas que nasceram
com o peso adequado, € descrito um padrdo de crescimento intrauterino
restrito e de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, associado ou
ndo a alteragBes cerebrais ou oculares — diferente dos nossos resultados 4.
Pereira et al (2016) compararam os resultados de 134 gestantes com PCR
positivo para o virus Zika com um grupo controle de 73 gestantes cujo PCR foi
negativo para 0 mesmo virus na cidade do Rio de Janeiro, e observaram uma
incidéncia quase duas vezes maior de neonatos pequenos para a idade
gestacional na populacdo dos expostos 6. Esta observacdo de resultados
contraditorios pode ser devido ao fato de que no nosso estudo foram incluidos
apenas 0s neonatos que nao apresentaram manifestacdes clinicas da
Sindrome da Zika Congénita, podendo corresponder a um grau de

comprometimento menor do feto pelo virus, ao passo que os demais estudos



59

descritos incluiram tanto criancas assintomaticas, quanto aquelas que ja
apresentaram, ao nascimento, alteracdes importantes caracteristicas da
infeccdo congénita, demonstrando um acometimento mais evidente pelo virus.
As familias avaliadas apresentaram um perfil socioeconémico
diferenciado em relacdo a maioria da populacéo brasileira. De forma geral, as
maes apresentavam um nivel de instrucdo muito mais alto que a média da
populacdo em geral. Segundo dados do IBGE, em 2015 mais da metade da
populacdo de 25 anos ou mais de idade estava concentrada nos niveis de
instrucdo até o ensino fundamental completo ou equivalente (52%), enquanto
na amostra deste estudo esta estimativa correspondeu a apenas 7,8%.
Entretanto, a renda familiar mensal média — que correspondeu a quase quatro
mil reais — foi semelhante aos dados apresentados pelo IBGE de 2015, onde a
média de rendimento domiciliar mensal da regido Sudeste foi de R$ 3.686,00
(67), A estrutura familiar, escolaridade materna e o status socioecondmico s&o
fatores de extrema relevancia nos estudos sobre desenvolvimento infantil,
mostrando uma associacdo positiva com os melhores resultados (24-26.68) E
importante ressaltar que o perfil social das familias incluidas no estudo deve
ser levado em consideracdo e pode ter exercido influéncia positiva nos
resultados encontrados na Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley 32
Edicdo aplicada nas criangas incluidas no estudo, bem como no padrédo de

crescimento do perimetro cefalico ao longo do primeiro ano de vida.



60

9. LimitacOes do estudo

Os achados do nosso estudo devem ser considerados no contexto de
algumas limitacoes. Houve uma quantidade consideravel de perda da nossa
amostra de trabalho inicial — cerca de 13% dos neonatos selecionados para o
estudo néo realizaram o acompanhamento na unidade de forma consistente e
nao apresentavam dados registrados nos prontuarios sobre os resultados das
Escalas de Desenvolvimento Infantii de Bayley 32 Edicdo ou seus dados
antropomeétricos. Estas perdas podem ter causado um viés de selecdo que
deve ser considerado na interpretacdo dos resultados. Além disso, nosso
estudo incluiu criancas vinculadas a apenas uma instituicdo — o Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira — uma unidade federal de referéncia para diagndstico, tratamento e
acompanhamento da infeccdo congénita pelo virus Zika. Outro dado a ser
considerado como limitante € a auséncia de comparacdo da nossa amostra
com um grupo controle de neonatos ndo expostos ao virus durante a vida fetal.
Desta forma, os resultados encontrados ndo podem ser generalizados para o
resto da populacdo. Em contrapartida, o fato de desenvolver todo o estudo
apenas nesta instituicdo da forca ao mesmo, uma vez que nos permite avaliar
uma populagdo maior, da forma mais adequada e em um curto periodo de

tempo.
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10.Concluséo
Na populacédo do nosso estudo observamos maior comprometimento no
dominio da linguagem com maior proporcdo de escores anormais e com a
meédia no limite inferior de normalidade. Este achado pode ser um indicador de
possivel comprometimento cognitivo mais adiante, reforcando a importancia de
um acompanhamento minucioso do neurodesenvolvimento destas criancas, a
fim de se identificar precocemente alteracbes e se estabelecer medidas

terapéuticas eficazes para minimizar complicacdes futuras.
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11.Considerac0es finais

As criancas expostas ao virus durante o periodo fetal e que néo
apresentaram manifestacdes clinicas ao nascimento podem ainda estar
susceptiveis a alteracbes ao longo da vida. Nosso estudo evidenciou que
esses lactentes parecem apresentar um atraso no neurodesenvolvimento, mais
especifico do dominio da linguagem, o que pode predizer um comprometimento
cognitivo no longo prazo.

Embora pareca ter havido uma maior predominancia de resultados
anormais nas criancas cujas maes foram infectadas no primeiro trimestre, essa
relacdo ndo mostrou significancia estatistica neste estudo.

A Sindrome da Zika Congénita mostra-se atualmente muito bem
definida, gracas aos esforcos de pesquisadores nos ultimos quatro anos com o
intuito de compreender esta entidade patologica e, assim, promover medidas
eficazes de prevencdo e promocdo de saude. Seguindo o mesmo objetivo,
nosso trabalho se faz relevante na medida em que sinaliza uma possivel
alteracdo de desenvolvimento de criancas que foram expostas ao virus Zika,
mas que ndo apresentaram as manifestacdes clinicas tipicas da sindrome,
fornecendo substrato que intensifica a recomendacdo de se realizar o
acompanhamento do neurodesenvolvimento minucioso destes lactentes.

O atraso do desenvolvimento e os seus limites de normalidade ainda se
constituem em topicos que sao desafiadores para a andlise dos profissionais
de saude envolvidos no cuidado da crianca. Esse estudo procurou identificar
alteracdes mais precoces nos diferentes dominios do desenvolvimento dos
lactentes envolvidos, o que poderia contribuir para a melhor compreenséo do

gue ocorre nesta populacdo. Entretanto, vale ressaltar a importancia de se
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incentivar a realizacdo de mais estudos que abordem um acompanhamento no
longo prazo, em especial no contexto do aprendizado, uma vez que alteracdes
discretas diagnosticadas na infancia precoce podem predizer um prejuizo
futuro no desenvolvimento das habilidades académicas e laborativas.

Neste contexto, uma avaliacdo pontual de anormalidade deve,
necessariamente, indicar ndo s6 0 acompanhamento minucioso do paciente,
mas também a instauracdo de medidas terapéuticas e preventivas de
estimulacao, através ndo s6 do encaminhamento apropriado para tratamento
especifico, mas também através de orientacbes as familias envolvidas,
promovendo um maior comprometimento com o estimulo a crianca em seu

ambiente domiciliar.
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13.Apéndices

13.1. Instrumento para coleta de dados

Banco de Dados - Pesquisa Zika x Bayley

Identificacao Namero da Pesquisa Prontudrio IFF Iniciais do RN

] L1 [

Comorbidades

Dados Gestacionais Onde?
Idade Materna Gesta Para Abarto i - sangue mde
I:I I:I I:I |:| Diabetes - sangue RN
Cardiopatia - placenta

Sintomnas de Zika
1- 1o trimes « Qutros - LCR RN

e [ ]

Dados Socioeconémicos
Escolaridade Materna 01~ Renda Familiarl:l Habitantes no Domicilio |:|

Escolaridade Paterna T

Presenca paterna Rede de Apoio L

. Dados Antropométricos
Dados Neonatais
Peso (a) Comp (cm) PC (cm)

Data do Nascimento = 1G Sexo. 1 - I:I l:l l:l
I:I I:I Parto 4 - Peso (EscZ) Comp (EscZ) PC (EscZ)
Hie T - Sepse Confirmada h
DBP
M NPT M Dias NPT
HAP . . . P
- Assit Ventilatoria . Dias Ventilacdo l:l
PCA

Dados da alta hospitalar

Dados Antropométricos na alta

Peso (ag) Comp {cm) PC (cm)

1 ) [

Peso (EscZ) Comp (EscZ) PC (EscZ)

Dados Coletados aos 12 meses

Dados Antropométricos aos 12 meses Internagdes

-

Drogas Ilicitas

PCR+ A

L. amnidtico

sang

Alcoal

Ta

ue corddo

Urina mae

Urina RN

bagismo

Apgarl’ I:I Apgars’ l:l

Dias de internagio

uTI

BI Canguru AC

A

Méz em que apresentou:

Peso (g)  Comp(cm)  PC(cm) No de internagﬁes[l Sorriso sgciallzl

1 ] CI mowe

Peso (EscZ) Comp (EscZ) PC (EscZ) 1 « 1

« 1 -
|:| l:l Sentou com ameI:I
Dias total I:I
Mudou de declbito |:| Marcha sem apoio D

Teste de Bayley 111 Lalacdo |:|

Linguagem Mator Cognigdo Sentou sem ap0i0|:|

I

Expressiva I:I qul:l
Receptiva l:l Grossol:l

Dias total l:l

Engatinhou D

Vocal\zagﬁulzl Marcha com apoio D

Primeira palavra D
Produz jargdo D

Alimentagdo

1

FIGURA 1: Ficha de coleta de dados 1
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13.2 —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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| B g @ IFF
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Recem-nascidos e lactentes
Versdo 2

Exposigiio Vertical ao Zika Virus e suas conseqii€ncias no neurodesenvolvimento da crianga

Pesquisadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira

Contato: Avenida Rui Barbosa 716 telefons (21) 25541911 -

Institui¢8o: Instituto Nacional do Satde da Mulher da Crianga e do Adolescente
Enderego: Avenida Rui Barbosa 718, Flamengo,

Nome do recém-nascido ou lactente

Promuénb:

Nome da mae
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TCLE versio 1 Responsavel: Pesquisador: Péginal
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Estamos convidando o seu bebd e vocé a participar da pesquisa intitulada
"Exposigao Vertical ao Zika virus e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da
crianga” pois vocé ficou gravida em uma periodo onde o virus est4 circulando.

Algumas vezes, pessoas que tiveram contato com o virus da Z:ka nao apresentam
sintomas, por isso iremos realizar esta pesquisa com um grupo de recém-nascidos
que nascam neste perfodo em que o virus da Zika estd circulando, e queremos
acompanhar o crescimento e o desenvolvimento neurolégico do seu filho do
nascimento até o final do terceiro ano de vida,

Para isto 0 seu filho sera acompanhado nos ambulatérios de pediatria, doencgas
infecciosas e neurologia do IFF. Vocé @ seu filho terdo seus exames colhidos serdo
acompanhada até o final do terceiro ano de vida da crianga.

Se 0 bebe j4 tiver nascido fora do IFF. vocé deverd trazer todos 0s exames que
vocé fez no pré-natal, seu cartdo de pré-natal e a cademeta da crianga, porque
vamos anotar os dados relacionados ao seu pré-natal, a presenca ou auséncia de
sintomas de Zika durante a gravidez e outros dados sobre o parto e exames do
bebé. Os seguintes exames serao obtidos para fins desta pesquisa:

1- Em vocé : Exame de sangue e urina para saber se teve contato com o virus
da Zika e outros virus como dengue e chicungunha. Se viocd ndo tiver tido
sintomas de Zika, vamos colher sangue para armazenar e fazer testes
sorolGgicos futuros quando houver um bom teste disponivel. Se vocé nao tiver
realizado os exames para toxoplasmose rubéola e herpes vamos fazer agora.

lll WANDES vwmmﬁmu o
l::(‘:"‘ﬂ l”‘ l'” / Td.!’ll 15528401 ‘
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2- No recém-nascido: Exame de sangue, se houver indicagdo, para saber se
teve contato com o virus da Zika e outros virus como citomegalovirus,
rubéola, dengue e chicungunha e toxoplasmose e se o sangue do corddo
umbilical ndo tiver sido colhido; e aos 3,6,9 e 12 meses para avaliar se 0S
anticorpos  que protegem contra nova infeccdo estdo presentss;
ultrassonografia da moleira e/ou tomografia e/ou regsonancia nuclear
magnética, eletroencefalograma, exames com oftalmologista, exames
auditives e dos olhos, com fotos de fundo de olhos se houver alguma
alteragao e exames de potencial evocado, exame neurolégico e genético.
Todos estes exames sero feitos e colhidos logo ap6s o nascimento ou assim
que o seu filho vier . Também vamos colher um swab bucal do bebe. Este
swab parece um cotonete e serd esfregado na bochecha interna da boca do
bebe. 3"

3- O bebe serd acompanhado para verificar se o crescimento e nutricdo estao
adequados. Para isto , ele serd pesado e medido de tempos em tempos e
também fard exames para avaliar a composicdo do corpo, ou seja,
quantidade de misculo, gordura e &gua no corpo. Este exame & feito
colocando o bebe dentro de um equipamento que parece uma incubadora , €
dentro do aparelho vai haver uma corrente de ar, que & quentinho, passando
pelo corpo dele. O exame néo d6i e nao traz nenhum 'désconforto para a
crianga; .

4- Depois, o recém-nascido serd acompanhado até completar 3 anos. Exames
para acompanhar o desenvolvimento serdo realizados e também outros
exames auditivos e oftalmolégicos se necessdrios; Testes para avaliar o

— '*...".-:."""" "“"“""‘ :
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desenvolvimento e a linguagem serdo realizades; Ecocardiograma serd
realizado e também um exame chamado holter que acompanha os batimentos
cardiacos dos bebes;

5- Se vocé esliver amamentando e tiver vermelhiddo na pele efou outros
sintomas de Zika no momento em que vier aqui, também iremos colher
amostras de sangue suas e de seu bebe o também amostras do seu leite
sequenciais, mais ou menos de 15/15 dias;

6- Se o seu filho apresentar alteragdes como microcefalia ou outros
malformagdes, serd colhido exames genéticos para avaliar se a causa da
malformago se deve ao Zika ou se hé outras causas:

-

Como atualmente, existem poucos conhecimentos cientificos sobre a Zika, estamos
pedindo sua autorizagio para armazenar amostras de sanguefurina suas e do bebe
€ 0 swab bucal em um local onde ele sera congelado (blorepositério) para futuros
estudos. As amostras serdo usadas para estudar viroses ¢ suas consequéncias na
gravidez deste bebé. Se houver alguma alterago nos seus exames cu nos do seu
bebé, solicitamos autorizagio para uso de imagem através de fotografias que nao
serao identificadas.

Estamos também solicitando autorizagio para que os dados seus € dos bebes sejam
transferidos a Organizagdo Mundial de Salde para que junto com dados de outras
maes e bebes , possa se conhecer melhor as questées relacionadas ao Zika virus e

ot Jg RS 3&—@3 ,,&ZQM.,. m;:‘é
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em uma coleta de sangue, como hematomas e dor, tanto em voc& como no seu
bebe. Os exames oftaimolégicos necessitam de colirios para dilatar a pupila 0 que
pode ocasionar ardéncia passageira. Ultrassonografias nao doem € outros exames
que envolvam radiagéo s6 serio realizados se houver alteragéo na ultrassonografia
ou alguma indicacéo fuito importante. Se estes exames forem alterados, 0s exames
de ressonancia magnética serdo realizados pois eles sao necessarios para o
acompanhamento do bebe. Exames de ressondncia costumam necessitar de
anestesia ou sedagio, que sera feita por profissional capacitado, mas se ela for feita
nos primeiros 2 meses de vida pode ser feita sem sedacao, por isto preferimos fazer
neste perfodo e s6 repetir se for necessério para o tratamento da crianga. Os
exames para testar o desenvolvimento adeguado n&o causam dor € apenas

precisam de um certo temp_q para realizacdo. Os beneficios estio ligados ao
acompanhamento do crescimento e do desenvaolvimento do seu recém-nascido no

IFF, com vérios exames. Vocd receberd uma cépia dos resultados de todos os
exames.

A sua participagio @ de seu filho/a nesta pesquisa é voluntaria e vocd pode
abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isso cause
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qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do bebe nesta instituicio. Em
caso de saida do estudo vocé e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF
conforme rotina atual da instituicdo. Sua participagdo no estudo nao implicard em

Custos adicionais, ndo havera qualquer despesa com a realizagao dos

procedimentos previstos neste estudo. Também néo haverd nenhuma forma de
Pagamento pela sua participacio.Se houver dano a vocé ou seu bebe relacionado a

procedimentos da pesquisa voca ter4 direito a indenizagéo. Todos os resultados dos
exames ficardo no seu prontuério médico,

Este documento foi elaborado em duas vias. Vocé recebera a via original deste

documento assinado e com:todas as péginas rubricadas, tanto pela pesquisadora
quanto por vocé ou o responsavel que assinar. - £ 5"

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité
de avaliagao ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituigdo. O
CEP funciona de segunda a sexta-feira, no horario das 08 &s 17 h, e so encontra 4
disposigdes para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se

fagam necessérias (e mail; cepift@iff fiocruz. br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Estamos solicitando abaixo seu consentimento livre, esclarecido e voluntario na
qualidade de participante da pesquisa e responsével pelo recém-nascido:

VALIDAD ;
wwop (PRBEN2 1 QUi
Comith <o ca em Fogane oy < v -
many e ':L'" 1552.8491 do Gomité de Evca em com

OB RPN Ao ee B WETIIUTO
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/
<" Em relagéo a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ 1 autorizar voluntariamente a fotografiaffilmagem do seu filho (a) e a
utilizacdo das imagens obtidas exclusivamente em meios de divulgagio
académicos.

assinatura

Em relagdo a guarda de material biolégico e dados da pesquisa para exames e
analises futuras sem necessidade de obtengio de outro termo semelhante a
este, vocé pode autorizar ou ndo também. Se vocé autorizar por favor, assine

abaixo. ‘-

( ) Declaro que autorizo 0 armazenamento de material biolégico para futuros
estudos [ ] assinatura

Declaragso:

1- Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento,

Responsavel Pesquisadora Responsavel
Data: Data:
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Testemunha
Documento:
Enderecoftelefone:
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Instituto Fernandes Figueira
Av. Rui Barbosa 716 Flamengo
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14.Anexos

14.1. Anexo 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ “GRBrarl
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Exposigdo Vertical ao Zika Virus e suas conseqiéncias no neurodesenvolvimento da
cranca

Pesquisador: mana elisabeth lopes moreira

Area Tematica:

Versdo: 7

CAAE: 52675616.0.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Patrocinador Principal: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RV MS
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD
The Wellcome Trust

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.624.276

Apresentagio do Projeto:

Emenda.

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo da emenda:

Incluir instrumento para entrevistas com m3es e
inserr nos objetivos o teste de acuidade visual.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos relacionados a participac3o na pesquisa sao os inerentes a coleta de sangue tais como
hematomas e dor. Os exames oftalmoldgicos necessitam de colifios para dilatar a pupila o que pode
ocasionar ardéncia transitoria. Ultrassonografias n3o doem e outros exames que envolvam radiag3o s
ser3o realzados se houver alteracdo na ultrassonografia. Os exames para testar o desenvolvimento
adequado do bebe s3o indol eap r itam de um certo tempo para realizagdo. O exame do
liquido amniotico 56 sera realizado se houver indicag3o obstétrica para um melhor cuidado do bebe.
Beneficios:

Enderego: RUISARSOSA, 715

Bawro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Muniolplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8451 E-mall: cepifr.fiocruz be
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

Contiruecho do Parecer 2 834 278

Os beneficios est3o ligados ao acompanhamento da gestante e do desenvolvimento do seu recém-nascido
no IFF, com exames que em geral n3o seriam realzados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora apresenta emenda para nclus3o de questionario sobre depress3o que sera aplicado as
maes e incluir nos objetivos o teste de acuidade visual.

A pesquisadora incluiu no projeto as alterag&es apresentadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Anex3dos ao projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_111104] 17/04/2018 Aceito
do Projeto 4 E6.odf 15:32:41
Qutros QuestionancDepressao.pd® 17/04/2018 [maria elisabeth lopes| Aceito
15:31:37 _|moreira

Brochura Pesquisa |EmendaProjetoZika.doc 17/04/2018 |mana elisabeth lopes| Aceito
15:30:55 |moreira

TCLE / Termos de  |tclenaoexposto.doc 168/01/2018 |mana elisabeth lopes| Aceito

Assentimento / 15:12:38 | moreira

Justificativa de

Ausénca

Qutros mnstrumentopesquisasocial docx 09/05/2017 [maria elisabeth lopes| Aceito
11:0107 |moreira

Projeto Detalhado / |emendadzika.doc 09/05/2017 |maria elisabeth lopes| Aceito

Brochura 10:58:42 |moreira

Investgador

Progeto Detalhado /  |RevisaoZika3.doc 25/02/2017 |marna elisabeth lopes| Aceito

Brochura 16:06:15 |moreira

Investigador

TCLE / Termos de  |tcleRNversaol.doc 25/02/2017 |mana elisabeth lopes| Aceito

Assentimento / 16:05:17 |moreira

Justificativa de

Ausénca

TCLE / Termos de  [tcleversao3gestante doc 25/02/2017 |maria elisabeth lopes| Aceito

Assentimento / 16:04:18 |moreira

Enderego: RUISARSOSA, 715

Bakro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Sunikoiplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8431 E-mall: cepiTpsr.focruz be
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ %"MM ..
MS
Contiueglo do Parecer 2834 278
Justificativa de tcleversaoldgestante doc 25/02/2017 |mana elisabeth lopes| Aceito
Auséncia 18:04-18 |moreira
TCLE / Termos de | assentmentoparaextemos 1RN doc 24/05/2016 [Ana Maria Aranha Aceito
Assentimento / 18:01:27 |Magalh3es Costa
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de  |assentmentogestante.doc 24/05/2016 |Ana Maria Aranha Aceito
Assentimento / 18:00:50 |Magalh3es Costa
Justificativa de
Auséncia
3o de biorepositerio.pdf 23/05/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Manuseio Material 11:33:58 |moreira
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Declaracao do cartaSCTIE.paf 23/05/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Patrocinador 11:13:13  |moreira
Projeto Detalhado /  |RevisaoZika.doc 23/05/2016 |maria elisabeth lopes| Aceito
Brochura 10:17:23 |moreira
Investigador
o de neonatologia.paf 22/01/2016 [mana elisabeth lopes| Aceito
Instituicao e 18:44:50 |moreira
Infrasstrutura
0 de pediatria.pd® 22/01/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Instituicao e 16:44:28 |moreira
Infrasstrutura
Folha de Rosto folhaderosto.paf 22/01/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
18:43:15 |moreira
Dedaragao de obstetricia pdf 22/01/2016 |[mana elisabeth lopes| Aceito
Instituicac e 18:35:54 |moreira
Infrasstrutura
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIROC, 03 de Maio de 2018
Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalh3es Costa
{Coordenador)
Enderego: RUIBARSO2A, 715
Balmo: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RS Munkoiplo:  RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2534-1720 Fax: (21)2552-8491 E-mall: cepifir.focruz br
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