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RESUMO

O reconhecido neurotropismo do virus Zika, sugere que o0s 6rgdos auditivos e suas
vias neurais podem ser afetados nas infec¢des pré-natais. Entre as possiveis manifestacoes
estdo alteracOes audioldgicas e de linguagem, mas até 0 momento os dados da literatura
sdo inconclusivos. Objetivos: verificar a prevaléncia de alteracdes auditivas precoces e
tardias em criancas com Infeccdo Gestacional por virus Zika (IGVZ), avaliar entre 14 e
47 meses o desenvolvimento da linguagem nesta populacao e sua possivel correlagdo com
as alteragcbes encontradas nos exames auditivos. Métodos: estudo longitudinal,
prospectivo, observacional de nascidos em Juiz de Fora e macro regido, com diagnostico
confirmado de infeccdo por virus Zika (VZ) durante a gestacdo. Foram programadas
coletas entre 1 e 4 anos de idade quanto a audicdo, com o teste de Emissdes Otoacusticas
por Transientes (EOAT), Imitanciometria e o Potencial Evocado de Tronco Encefélico
(PEATE), e a linguagem, com a Escala de Linguagem da Escala Bayley de Avaliacédo do
Bebé e da Crianca Pequena — Terceira Edicdo. Resultados: foram incluidos 15
participantes e a grande maioria estava com idade superior a dois anos quando realizou
0s exames audiol6gicos. Foram encontradas alteracbes auditivas em oito (53,33%)
participantes, sete (46,67%) apresentaram baixo desempenho na linguagem em pelo
menos uma das idades avaliadas e um participante apresentou perda auditiva precoce
(6%), de origem neurossensorial, acompanhada de baixo desempenho na linguagem. Trés
(20%) participantes apresentaram todos os exames audioldgicos alterados, todos com
comprometimento da linguagem na mesma idade, e dois (13,33%) participantes com
extensas malformacBes no sistema nervoso central (SNC), apresentaram importante
atraso de linguagem, apesar dos resultados dos exames audiolégicos estarem dentro da
normalidade. Considerando trés faixas etarias onde houve maior comparecimento
separadamente, nove pré-escolares foram examinadas com 30 ou 31 meses, sendo quatro
(44,44%) com desempenho abaixo do esperado para a idade na Escala de Linguagem da
Bayley Ill, quatro (44,44%) com alteragdo em pelo menos um teste auditivo e dois
(22,22%) com esses dois desfechos simultaneamente. Na faixa de 36 a 38 meses foram
avaliados 11 pré-escolares e trés (27,27%) tiveram alteracdo em pelo menos um teste
auditivo e nenhum mostrou comprometimento da linguagem. Na idade de 40 a 42 meses,

oito pré-escolares foram examinados e dois (25%) mostraram baixo desempenho na



aquisicdo de linguagem, trés (37,50%) com alteracbes em pelo menos um dos testes
auditivos e um (12,50%) teve esses dois desfechos. Conclusdo: houve prevaléncia
semelhante & encontrada em outras condicGes de risco para perda auditiva precoce e alta
prevaléncia de perda auditiva tardia, de carater flutuante, em lactentes e pré-escolares
com IGVZ. O desenvolvimento da linguagem ficou abaixo do esperado para a idade
quando os trés exames audioldgicos foram sugestivos de perda auditiva de conducdo,
quando houve perda auditiva precoce ou na existéncia de extensas lesdes do SNC. Os
resultados reforcam a importancia dos exames audioldgicos, especialmente o PEATE
morfologico e de limiar auditivo, no acompanhamento dos casos de IGZV pelo menos até

0s trés anos de idade.

Palavras-chave: virus Zika; linguagem infantil; audicdo; perda auditiva;

desenvolvimento infantil.



ABSTRACT

The recognized neurotropism of the Zika virus, suggests that the hearing organs
and their neural pathways may be affected in prenatal infections. Among the possible
manifestations are audiological and language changes, but so far, the data in the literature
are inconclusive. Objectives: to verify the prevalence of early and late hearing disorders
in children with Gestational Infection by Zika virus (IGVZ), to evaluate between 14 and
47 months the language development in this population and its possible correlation with
the alterations found in the hearing exams. Methods: longitudinal, prospective,
observational study of children born in Juiz de Fora and macro region, with confirmed
diagnosis of Zika virus (VZ) infection during pregnancy. Collections between 1 and 4
years of age were programmed for hearing, with the Transient Evoked Otoacoustic
Emissions (TOAE) test, Immittance test and Brainstem Evoked Response Audiometry
(BERA), and language, using the Bayley Scales of Infant Development — Third Edition
(Bayley-I11). Results: 15 participants were included, and the vast majority were over the
age of two when they performed the hearing tests. Hearing disorders were found in eight
(53.33%) participants, seven (46.67%) had poor language performance in at least one of
the ages assessed and one participant had early hearing loss (6%), of sensorineural origin,
accompanied by low language performance. Three (20%) participants had all altered
hearing tests, all with language impairment at the same age, and two (13.33%)
participants with extensive malformations in the central nervous system (CNS), presented
significant language delay, despite the results hearing tests are within normal limits.
Considering three age groups where there was greater attendance separately, nine
preschoolers were examined at 30 or 31 months, four (44.44%) of which underperformed
for age on the Bayley Language Scale, four (44, 44%) with alterations in at least one
hearing test and two (22.22%) with these two outcomes simultaneously. In the range of
36 to 38 months, 11 preschoolers were evaluated and three (27.27%) had alterations in at
least one hearing test and none showed language impairment. At the age of 40 to 42
months, eight preschoolers were examined and two (25%) showed poor performance in
language acquisition, three (37.50%) with changes in at least one of the hearing tests and
one (12.50 %) had these two outcomes. Conclusion: there was a prevalence like that found
in other risk conditions for early hearing loss and a high prevalence of late hearing loss,
of a fluctuating character, in infants and preschoolers with IGVZ. Language development

was below expectations for age when all hearing tests were suggestive of conduction



hearing loss, when there was early hearing loss or in the existence of extensive CNS
lesions. The results reinforce the importance of audiological examinations, especially the
morphological and auditory threshold BERA, in monitoring cases of IGZV at least until
the age of three.

Keywords: Zika virus; children's language; hearing; Hearing Loss; child development.
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1. INTRODUCAO

Do século XVII até inicio do século XX, a morbimortalidade humana por doencas
transmitidas por vetores ultrapassava todas as outras causas de doencas somadas
(GUBLER et al, 1998). Até 2004 ocorreram 335 emergéncias em saude publica, das
quais 60% eram zoonoses, sendo 0s virus causadores da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave e 0 Virus Ebola os mais frequentes (JONES et al, 2008).

Em varias partes da regido tropical do planeta, circulam simultaneamente mais de
um arbovirus em area urbana, principalmente os causadores da Dengue, Chikungunya,
Febre Amarela e, mais recentemente, da Zika. Devido a semelhancas nas caracteristicas
clinicas e laboratoriais de muitas arboviroses, é complexa a escolha e adoc¢do das
melhores medidas de prevencao e controle das mesmas, sendo frequente a reacéo cruzada
em testes diagnosticos para essas doengas, o que dificulta a documentagdo do numero
exato de casos em cada uma destas arboviroses (VEROTTI et al, 2020).

O Brasil € um pais com grande diversidade de arboviroses por situar-se
predominantemente em area de clima tropical e entre os arbovirus de maior importancia
para a saude publica brasileira na atualidade destacam-se: flavivirus Dengue, Zika, Febre
Amarela e o do Nilo Ocidental, além do alfavirus Chikungunya (BASTOS et al 2004;
LOPES et al 2014, VASCONCELOS et al 2016). O virus Zika (VZ) é um flavivirus
transmitido por artropodes (Mosquito Género Aedes) e foi pela primeira vez identificado
em 1947 no macaco Rhesus que era monitorado em uma floresta de Uganda (DICK et al.,
1952), mas as primeiras infeccbes confirmadas em humanos ocorreram em 1954
(MACNAMARA, 1954). Na decada de 60, ocorreram evidéncias de infec¢des pelo VZ
na Nigéria e posteriormente concomitante com novo surto de Febre Amarela neste mesmo
local em 1970 (MONATH et al, 1973). No final da década de 70, pela primeira vez, 0 VZ
foi evidenciado fora do continente africano em pacientes sintomaticos internados em
hospital da Indonésia (OLSON, et al, 1981). Em 2007, ocorre o primeiro foco fora da
Africa e Asia, na Micronésia (DUFFY et al, 2009) e em 2013 um surto na Polinésia
Francesa (CAO-LORMEAU et al, 2014), esta foi a responsavel pela disseminagdo as
américas tropicais. A infeccdo pelo VZ se espalhou rapidamente para outros paises,
principalmente a partir do ano de 2014 (OMS, 2014).

A partir de agosto de 2015, no nordeste do Brasil, foi observado aumento
expressivo no nimero de casos de recém-nascidos (RN) com microcefalia, tornando-se

motivo de grande preocupacéo clinica e epidemiologica (DOS REIS et al, 2015). O nexo



causal entre a microcefalia e a infeccdo por virus Zika (VZ) foi estabelecido no Instituto
Evandro Chagas apds o isolamento do virus no liquido cefalorraquidiano, cérebro e outras
visceras de um recém-nascido que evoluiu a 6bito logo apds o nascimento (OLIVEIRA,
C. et al, 2016) e de diagndéstico do VZ no liquido amnidético de duas gestantes no estado
da Paraiba sintomaticas, com fetos microcefalicos (OLIVEIRA, M. et al, 2016).

Essa situacdo se agravou com o passar dos meses e se espalhou para outras regides
do pais, sendo caracterizada ao final do ano como uma grande epidemia, o que levou o
Ministério da Satde do Brasil a declarar Emergéncia em Saude Publica Nacional (ESPIN)
em novembro de 2015 (BRASIL, 2015). Apos constatacdo de que 17 paises do continente
americano confirmaram transmissdo local do VZ (HENRIQUES et al, 2016), a
Organizacdo Mundial de Saude declara em fevereiro de 2016 Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII) (WHO, 2016).

No Nordeste, Pernambuco foi considerado o epicentro da epidemia com 399 casos
confirmados de IGVZ, entre a semana epidemiologica 45/2015 e a semana
epidemioldgica 52/2016, mas considerando a proporcao por cada 10.000 nascidos vivos,
verifica-se que outros estados tiveram taxas de infeccdo superiores a Pernambuco
(23,8/10 mil nascidos vivos): Sergipe (31,5/10 mil nascidos vivos) e Paraiba (27,3/10 mil
nascidos vivos) (ALBUQUERQUIE, et al 2018).

A associacdo entre o VZ e diversas malformacdes, especialmente a microcefalia
e do sistema nervoso central caracterizam a chamada Sindrome Congénita pelo Virus
Zika (SCVZ) (SARNO et al., 2016). Em razéo de a maioria dos pacientes infectados por
VZ ser assintomatica, isto acarreta um risco muito grande na possibilidade de transmissao
em areas endémicas e por ser uma condicdo nova ha necessidade de investigar outros
possiveis comprometimentos nos RN com microcefalia leve (PC entre 32 e 33cm para 0s
recém-nascidos a termo) ou naqueles sem microcefalia, mas cujas maes tiveram infecgdo
pelo VZ durante a gravidez, mesmo que assintomaticas (BRASIL, 2017).

As informac@es disponiveis até o momento indicam que a infe¢do intrauterina
pelo VZ tem maior potencial para afetar o desenvolvimento fetal quando ocorre no
primeiro e segundo trimestres de gestacdo, podendo levar a morte ou a multiplas
anormalidades, como a microcefalia, com caracteristica desproporcao cranio facial e pele
redundante na nuca (cutis gyrata), calcificacbes cerebrais, baixo peso ao nascer,
artrogripose, perda auditiva, malformacgdes oculares, hiperexcitabilidade, hipertonia,
irritabilidade, epilepsia, efeitos negativos no crescimento e no desenvolvimento infantil
(NIEMEYER et al, 2017; MARTINS et al,2020).
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RICE e col. (2018) acompanharam uma coorte de lactentes e criancas com IGVZ
e idade igual ou superior a 1 ano, tendo sido relatado que 6% dos casos apresentaram pelo
menos um defeito congénito associado ao VZ e 9% pelo menos uma anormalidade do
neurodesenvolvimento, sendo que muitos destes casos ndo foram identificados ao
nascimento. Desta forma, os autores destacam que o acompanhamento destas criancgas é
essencial para garantir a detecgé@o precoce de patologias e encaminhamento para servicos
de intervencéo.

O reconhecido neurotropismo do VZ (DAVID et al, 2016), sugere que 0s 6rgaos
auditivos e suas vias neurais podem ser afetados, levando tanto ao comprometimento
morfolégico como funcional, principalmente nas infecgdes intrauterinas. A surdez pré-
natal, pode se dar por medicacdes e radiagcdes tomadas pelas gestantes, doencas adquiridas
durante a gestacdo, por causas hereditarias e prematuridade (JCIH, 2007). A perda
auditiva é o déficit sensorial mais comum e é a terceira causa de deficiéncia no Brasil
segundo o Censo 2000, quando esta ocorre precocemente resulta na restricdo das
habilidades de se comunicar pela linguagem falada. A incidéncia de perda auditiva na
infancia varia de 1 a 3 para cada 1000 nascidos vivos normais e 1 a 4 para 100 RN
atendidos em UTI Neonatal (JCIH, 2019).

Existem outras infeccBes que se ocorrerem no periodo gestacional tem maior
potencial de causar alteragdes no desenvolvimento fetal, sdo as atualmente chamadas pelo
acromio SCORTCH (sifilis, citomegalovirus, outros, rubéola, toxoplasmose, catapora,
herpes simples e virus transmitidos pelo sangue) (PENNER et al, 2020). Entre as
alteracOes decorrentes destas infeccGes congénitas estd a perda auditiva, sendo relatada
como desfecho em parte das amostras ja descritas e sua incidéncia varia de acordo com o
agente causador. Toxoplasmose congénita, 14 a 26% dos RN infectados desenvolvem
perda auditiva neurossensorial de grau profundo, uni ou bilateral (MONDAIN et al, 2005;
ANDRADE et al, 2008). A Rubéola congénita pode levar a perda neurossensorial
bilateral moderada a severa em 12 a 19% dos casos e severa a profunda bilateral em 7,4%
dos casos (COHEN et al, 2014). Na Sifilis congénita a perda auditiva de origem
neurossensorial varia de 25 a 38%, podendo haver periodos de agudizacdo com flutuacao
da audicdo, acompanhada ou ndo de alteragoes vestibulares (MCINTOSH et al, 2005). O
Citomegalovirus congénito levou a perda auditiva em aproximadamente 25% dos casos
com alteracdes de neuroimagem e em 8% nas com neuroimagem normal (MCINTOSH
et al, 2005; MONDAIN et al, 2005). Estes dados demonstram que a perda auditiva é

frequente em casos de infecgdes gestacionais, sendo que algumas destas perdas podem



ndo ser identificadas nos primeiros meses de vida, principalmente nas infec¢bes por
citomegalovirus, ou podem ocorrer tardiamente, como na sifilis (COHEN et al, 2014).

Em um estudo retrospectivo, a avaliacdo completa da funcdo auditiva em uma
série de 70 criangcas com microcefalia e evidéncias laboratoriais de Infeccdo Congénita
por virus Zika (ICVZ), revelou que 4 (6%) lactentes tinham perda auditiva
neurossensorial. O exame de Emiss6es Otoacusticas (OEA) foi realizado como teste de
triagem neonatal e o Potencial Evocado de Tronco Encefélico (PEATE) especifico de
frequéncia foi realizado 1 més depois para confirmar a perda (LEAL et al, 2016). No
entanto, o estudo pode ter subestimado o potencial do VZ como fator de risco para
alteracdes auditivas, uma vez que apenas crian¢as com microcefalia foram incluidas. O
estudo mais amplo e recente sobre o tema é 0 de BARBOSA e col. (2019), que trouxe a
revisdo sobre achados auditivos associados a infec¢do por VZ e identificou que grande
parte das criangas avaliadas quanto a esse aspecto foram submetidas apenas a exames de
triagem auditiva realizados no primeiro ano de vida, com teste de OEA e/ou PEATE, e
que os estudos eram muito heterogéneos quanto aos testes, idades e métodos utilizados,
dificultando a proposigédo de um protocolo otimizado e identificacdo do tipo de perda
auditiva mais prevalente na presenca desta condicao de salde.

Até o momento ndo foram encontrados trabalhos advindos de estudos
longitudinais, prospectivos, que investiguem de forma detalhada a audigdo em lactentes
e pré-escolares comprovadamente expostos a IGVZ, bem como andlises que
correlacionem possiveis perdas de audicdo com a linguagem nesta populacéo.
Considerando que a audicdo é extremamente importante para o desenvolvimento da
linguagem falada e que os trés primeiros anos de vida s&o fundamentais para o
crescimento e desenvolvimento infantil, a investigacdo sobre estes aspectos torna-se
relevante e pode permitir o esclarecimento de lacunas ainda existentes, subsidiando a
elaboracdo de protocolos que permitirdo o diagnéstico e intervencgdo precoces, bem como
a abordagem mais ampla nesta afeccéo (IGVZ).
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2 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia de alteracOes auditivas precoces e tardias em lactentes e

criancas com infeccdo gestacional por virus Zika, o atraso no desenvolvimento de

linguagem nesta populacdo e sua possivel correlacdo com as alteracdes auditivas.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar na populacédo do estudo:

A perda auditiva precoce por tipo;

A perda auditiva tardia por tipo e a existéncia de alteracbes em exames

realizados anteriormente;
A perda auditiva de maior prevaléncia;
Os atrasos na aquisicao de linguagem por idade estudada;

A possivel correlacdo entre as perdas de audicdo e o atraso na aquisi¢do de

linguagem.



3 MATERIAIS E METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICO

Foi realizado um estudo longitudinal, prospectivo, observacional sendo este parte
de um projeto guardido intitulado: “Infec¢do gestacional por Zika Virus: desenvolvimento
infantil de 0 a 7 anos, contexto ambiental e perfil epidemioldgico.”, o qual foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz
de Fora (UFJF), sob parecer n° 2.001.169 (ANEXO A).

3.2 AMOSTRA

Foram incluidos no estudo, nascidos, de novembro de 2015 a marco de 2018, em
Juiz de Fora e macro regido, que tiveram diagndéstico confirmado de infeccdo por VZ
durante a gestacdo. Nao foram incluidos os casos que apresentaram sindromes genéticas,
doencas progressivas ou infeccdo congénita por Toxoplasmose, Rubéola,

Citomegalovirus, HIV, Herpes e Sifilis.

Dos 19 potenciais participantes existentes em Juiz de Fora e macro regido
(Zancanelli et al, 2020), foram incluidos neste estudo 15 pré-escolares, com idades de 1
a 4 anos. Quanto aos outros 4 casos de IGVZ no periodo, um 0s pais recusaram a
participacdo no estudo e ndo foi possivel contatar os outros trés com os dados fornecidos
pelo Departamento de Vigilancia Epidemioldgica, mesmo apds varias tentativas. O
diagndstico de IGVZ foi realizado durante a gestacdo através do RT-PCR, para 0s casos
onde a coleta de sangue foi realizada até o quarto dia do inicio da clinica (exantema,
prurido e febre baixa), ou do exame de anticorpos (IgG e IgM) para Zika, quando néo foi
possivel realizar o RT-PCR (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Os dados foram
disponibilizados a equipe de pesquisa pelo Departamento de Vigilancia Epidemioldgica

e Ambiental de Juiz de Fora e regiao.
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3.3 VARIAVEIS ESTUDADAS E INSTRUMENTOS

3.3.1 Variavel Independente

3.3.1.1 Infeccao gestacional pelo virus Zika (IGVZ)

O VZ é comumente transmitido ao homem através da picada de mosquito e, no
Brasil, o principal vetor € o Aedes Aegypti (DIALLO et al., 2014; LEDDERMANN et
al, 2014). O virus também pode ter transmitido verticalmente (da mée para o feto),
através da relacdo sexual (GOURINAT et al.,2015; MUSSO et al., 2015) e de transfusdes
sanguineas (VASCONCELOS, 2015).

A infeccdo pelo VZ normalmente provoca exantema (Rash), febre baixa,
conjuntivite, artralgia e alteracbes de taxas sanguineas. (MUSSO et al, 2015). O
diagndstico dos pacientes que apresentam tais sintomatologias baseia-se principalmente
na deteccdo de RNA viral através de exames laboratoriais. O periodo virémico para a
deteccdo direta do virus é de até 4-7 dias ap0ds o inicio dos sintomas, para realizacdo da

técnica de RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction), sendo ideal que

0 material a ser examinado seja colhido até o 5° dia nas amostras de sangue, mas também
pode ser feito em outros materiais biolégicos como soro, liquor, liquido amniético, saliva
e urina (CARDOSO et al., 2015; ZANLUCA et al., 2015). Passado este periodo a técnica
a ser utilizada é a indireta, através da sorologia para titulacdo de anticorpos IgM e IgG, e
deve ser feita com cuidado, visto que esses apresentam reatividade cruzada para outras
arboviroses, especialmente em pacientes previamente infectados com outros flavivirus,
como a dengue (LANCIOTTI et al, 2008). Idealmente deve ser concomitantemente feita
sorologia para dengue e apds duas semanas novamente, para comparacao de titulos, sendo
considerada confirmatoria a positividade em titulos de anticorpos neutralizantes quatro
vezes superiores a dengue (STAPLES et al, 2016). Nos casos suspeitos de infeccéo
intrauterina, como ainda ndo ha completo conhecimento da acuracia de outros testes
diagnosticos, deve-se fazer o RT-PCR em amostra colhida do sangue do corddo umbilical
ou diretamente do neonato nos primeiros dois dias de vida, associado a dosagens de
anticorpos no liquor e no soro. O exame imuno-histoquimico para VZ na placenta e no

corddo umbilical também deve ser feito quando possivel. A detec¢do do VZ em qualquer


http://www.abbreviationfinder.org/pt/acronyms/rt-pcr_reverse-transcriptase-polymerase-chain-reaction.html

dos materiais acima por RT-PCR ou imuno-histoquimica é confirmatorio de infeccéo
gestacional. (STAPLES et al, 2016).

No presente estudo os critérios utilizados para a confirmagéo da infeccéo pelo VZ
foram o resultado positivo do exame de sangue através do RT-PCR, para 0s casos onde a
coleta de sangue foi realizada até o quarto dia do inicio da clinica (exantema, prurido e
febre baixa), ou do exame de anticorpos (IgG e IgM) para Zika, quando néo foi possivel
realizar o RT-PCR (Ministério da Saude, 2016). Os dados foram disponibilizados pelo
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica e Ambiental de Juiz de Fora e regido, a qual

concordou com a realizacao do estudo (ANEXO B).

3.3.2 Variaveis Dependentes

3.3.2.1 Audicao

A perda auditiva (PA) pode ser classificada quanto a sua localizagdo, idade de
inicio e intensidade. Quanto a localizacdo, ela tem a denominagdo decorrente da regido
que ocorre a alteracdo ou lesdo do 6rgao afetado, sendo classificada como perda do tipo
de conducao (orelha externa e média), do tipo sensorial (na céclea), do tipo neural (V11
par, tronco cerebral, vias auditivas ou cortex) e tipo mista, quando ha combinacao entre
dois tipos de localizacdo. Quanto a idade, considera-se, pré lingual quando ocorre nos
primeiros meses de vida, precoce a perda auditiva antes dos 2 anos e meio de idade e
tardia a posterior aos 2 anos € meio de idade. Por fim, quanto a intensidade, a perda
auditiva pode ser minima (16 -25 dB), leve (26 — 40 dB), moderada (41 — 65 dB), grave
(66 — 90 dB) e profunda (> 90 dB). A etiologia da PA na infancia pode estar relacionada
a doencas genéticas, doencas infecciosas, alteracbes metabdlicas, uso de medicacdo

ototoxica e trauma (IAPO).

Para avaliar a audicdo foram utilizados o teste de Emissfes Otoacusticas por
Transientes (EOAT), Imitanciometria e o Potencial Evocado de Tronco Encefalico
(PEATE).

O teste de EOAT reflete as propriedades micromecanicas e ativas do 6rgao de
Corti (KEMP, 2002), sendo que as células ciliadas externas (CCE) parecem estar

particularmente envolvidas na sua geracdo (DALLOS et al, 2000). Captamos as EOAT
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por um estimulo breve de banda larga (clique). Trata-se de um procedimento nao
invasivo, rapido, aplicavel em locais sem tratamento acustico, objetivo (ndo depende da
resposta do individuo), e sensivel a perdas de grau leve a profundo, uni ou bilaterais. A
presenca das EOA indica que o0 mecanismo receptor coclear pré-neural (e
necessariamente o mecanismo da orelha média) € capaz de responder ao som de um modo
normal, sendo este, até entdo, o seu maior valor clinico. Para o registro das EOAT foi
utilizado o equipamento Otoport Lite da marca Otodynamics, que usa o estimulo clique
ndo linear, que ocorre predominantemente na faixa de frequéncias entre 1.000 a 4.000Hz,
com intensidade de 64dB pe NPS. O critério de analise das emissdes foi relagdo
sinal/ruido de 6dB SNR em 3 de 5 bandas de frequéncia testadas. Serdo utilizados 260
sweeps de 16 estimulos apresentados, o tempo de teste maximo serd de 300 segundos; e
as bandas de frequéncia de registro do aparelho serdo: 1,0 1.5, 2.0, 3.0 e 4.0 kHz. Os
parametros utilizados para considerar presenca de respostas serdo: reprodutibilidade
acima de 50%, bem como relacgdo sinal ruido > que 3dB em 1.0 e 1.5kHz e > 6dB em 2.0,
3.0 e 4.0kHz. Foi utilizado o protocolo para permitir a analise de critérios de passa/falha
para cada uma das cinco bandas de frequéncia testadas em trés bandas presentes de
frequéncia (CORTES et al, 2013).

O Otoport € um instrumento de precisdo projetado para fazer medicdes precisas
de respostas de EOA. Antes de deixar a Otodynamics cada sistema fornecido € calibrado
usando equipamentos de medicdo acustica de alta qualidade de acordo com os padrdes
nacionais. Os usuarios devem conduzir as inspecdes semanais recomendadas para
garantir que o aparelho esteja trabalhando corretamente. Além disso, a calibragem do
instrumento deve ser verificada periodicamente com equipamentos de laboratério. A
Otodynamics aconselha verificacBes regulares de calibragem em intervalos néo
superiores a 3 anos e preferencialmente anualmente (MANUAL OTOPORT). Registro
ANVISA 10283310083 (ANEXO C).

A Imitanciometria com tom de sonda de 226 Hz, procedimento audiologico com
alta sensibilidade para identificacio de alteracBes de orelha média. E um método
importante de medida de integridade auditiva e contribui para o topodiagnostico. A
bateria dos testes da Imitanciometria com tom de sonda de 226 Hz é constituida pela
timpanometria, complacéncia ou admitancia estatica, volume fisico do meato acustico
externo (MAE) e reflexo acustico do mésculo do estapédio. E utilizada para avaliar o

sistema timpano-ossicular, sendo efetiva na identificacdo precoce das afec¢des na orelha



média. A pesquisa da timpanometria consiste na verificacdo da compliancia ou a
mobilidade do sistema timpano-ossicular em razéo a variacdo de pressdo introduzida no
meato acustico externo. Este teste fornece informacbes quantitativas a respeito da
presenca de fluido na orelha média, mobilidade do sistema timpano-ossicular e volume
do meato acustico externo (RUSSO et al, 2005). A timpanometria com tons de sonda de
226 Hz sera realizada por meio do imitancidbmetro da marca Interacoustics, modelo
AT235h. As curvas timpanométricas foram classificadas em: Curva A (normal) de pico
unico com pressdo entre —100 e 100daPa e volume de 0,28 a 2,5ml; Curva Ar (amplitude
reduzida) pico de complacéncia reduzida, abaixo de 0,28ml; Curva Ad (amplitude
aumentada) apresenta duplo pico, complacéncia aumentada, acima de 2,5ml; Curva B ou
plana, sem pico pressérico. Curva Tipo C pico deslocado para presséo negativa inferior a
-100daPa. O reflexo acustico foi considerado presente quando presente em todas as
frequéncias (JEGER, 1972; MUNHOZ, 2000). Registro do produto

impedanciometro ANVISA n°10356020061. Fabricante INTERACOUSTICS A/S -
DINAMARCA. Calibragdo anual em empresa autorizada (ANEXO D).

O PEATE é um exame de curta laténcia, objetivo e ndo invasivo e de avaliacao
da atividade eletrofisioldgica do sistema auditivo até o tronco encefélico, em resposta a
uma estimulagdo acustica caracterizada por um inicio rapido e de breve duracéo,
apresentando respostas bioelétricas que resultam da ativacdo sucessiva da cdclea e das
fibras nervosas desta via. As respostas geradas por estes potenciais consistem numa série
de sete ondas geradas em varios sitios anatdmicos mediante um estimulo auditivo externo:
onda I: porcéo distal ao tronco encefélico do nervo auditivo; onda I1: por¢do proximal ao
tronco encefalico do nervo auditivo; onda Il1: ndcleo coclear; onda IV: complexo olivar
superior; onda V: lemnisco lateral; onda VI: coliculo inferior; onda VII: corpo geniculado
medial. A andlise mais comumente realizada e utilizada para o PEATE sao os valores de
laténcia das ondas I, 11l e V e de seus interpicos I-111, 111-V e 1-V, visto que estas trés
ondas apresentam maior amplitude e estabilidade. A laténcia absoluta da onda V, a
diferenca interaural da laténcia da onda V e os interpicos I-I11, 1-V, e I11-V s&o bons
parametros para fins diagnosticos (LIMA et al, 2003). Uma das qualidades do PEATE é
a sua capacidade de avaliar a integridade neurofisioldgica das vias auditivas do tronco
cerebral.
Para registro do PEATE foi utilizado o equipamento Evokadus da Contronic. Em

individuos com audigdo normal, a estimulagdo em intensidades altas entre 75 e 90 dBHL,
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a laténcia da onda V é de 5,5 a 6,0ms e aumenta aproximadamente 2,0ms até o limiar. A
laténcia da onda | é de 1,5ms, da onda Il por volta de 3,5ms e os intervalos interpicos
séo de aproximadamente 2,0ms. Nas intensidades menores, as laténcias de todas as ondas
aumentam e a onda | pode ser indetectavel. O limiar é definido pela menor intensidade
em que a onda V pode ser replicada (IAPO). O Evokadus é o mais novo equipamento
para exames de potenciais evocados Auditivos de Tronco Enceféalico e Miogénicos
Vestibulares. E um exame eletrofisioldgico pelo qual é possivel obter informagdes sobre
o funcionamento do sistema auditivo até a por¢éo do tronco encefélico, sem a colaboragéo
do sujeito e, portanto, ideal para avaliacdo de bebés e criancas que nao sao capazes de
responder para avaliagdo comportamental. O sistema Evokadus estd registrado na
MS/ANVISA 80384070007 (ANEXO E).

3.3.2.2 Desenvolvimento de Linguagem

Para avaliar o desenvolvimento de linguagem foi utilizada a Escala de Linguagem
da Escala Bayley de Avaliacdo do Bebé e da Crianca Pequena — Terceira Edicao (Bayley-
I11), desenvolvida inicialmente em 1993 por Nancy Bayley e colaboradores e
posteriormente revisada, sendo que a terceira edicdo foi traduzida e adaptada para
utilizacdo na populacéo brasileira (MADASCHI et al, 2016).

A Bayley-lll é um instrumento padronizado e adequado para se avaliar o
desenvolvimento infantil de criancas de 1 a 42 meses de idade (com e sem patologias),
possibilitando uma possivel orientacdo de intervencdo precoce em caso de atraso no
desenvolvimento infantil. E subdividida em cinco dominios: Escala de Cognigéo, Escala
de Linguagem (Receptiva e Expressiva), Escala de Motricidade (Fina e Grossa),

Questionario Social-emocional e Questionario Comportamental Adaptativo.

A Escala de Linguagem apresenta 97 itens, sendo esses subdivididos em
Linguagem Receptiva (49 itens) e Linguagem Expressiva (48 itens). De acordo com o
manual da Bayley-111 (MADASCHI et al, 2016), para dar inicio a avaliacdo, a idade da
crianga corresponde a uma letra do alfabeto que esta contida na folha de registro e essa
letra determina o primeiro item da avaliacdo. Para dar sequéncia a avaliacdo, a crianca
tem que acertar os trés primeiros itens consecutivos de sua letra correspondente, quando

isso ndo ocorre, volta-se a letra anterior. E se mesmo assim, a crianga ndo conseguir



realizar de forma adequada a atividade, o avaliador retrocede para as letras anteriores até
que ela acerte trés itens consecutivos, 0 que permite a continuidade da avaliacdo. Caso, a

crianca erre cinco itens consecutivos, a avaliacéo é finalizada.

A pontuacdo das escalas é baseada na realizacdo ou nao das atividades propostas,
creditando um ponto ou zero, respectivamente. O calculo da pontuacdo final da Escala é
realizado através da soma de todos os itens pontuados na avaliacdo com aqueles das
idades anteriores, resultando no escore bruto (Raw Score) de cada subescala. O valor do
escore bruto de cada subescala é convertido em pontos padronizados para obter o escore
escalar (EE) e o escore composto (EC) para a Escala de Linguagem, que reflete a soma

do desempenho nas duas subescalas que a compde.

Para interpretacdo imediata da avaliacdo dos participantes, a classificacdo segue

os padrdes definidos no manual de acordo com o EC, sendo:
e EC maior ou igual a 110 — Performance Acelerada (PA);
e EC entre 90 e 109 — Dentro dos Limites Normais (DLN);
e EC entre 70 e 89 — Performance Levemente Rebaixada (PLR);
e EC menor ou igual a 69 — Performance Significativamente Rebaixada (PSR).

Para analise dos dados do desenvolvimento da linguagem dos participantes do
presente estudo foram utilizados o EE e o EC como variaveis continuas e suas
categorizacBGes conforme descrito abaixo. Para a categorizacdo do EE foi utilizado o
recomendado pelo manual técnico de aplicacdo da Escala de Linguagem da Bayley- Ill,
onde valores inferiores a sete séo considerados como abaixo do esperado para a idade.

Para o EC foi utilizado o ponto de corte recomendado por Johnson e col. (2006) onde:
e Performance Adequada: EC > 85 (PA e DLN);

e Performance Rebaixada: EC < 85 (PLR e PSR).
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3.3.3 Variaveis de Controle

Para caracterizagdo da amostra foram coletadas informagdes das as seguintes
variaveis:
Sexo: feminino ou masculino.

Presenca de fatores de risco associados: prematuridade, desnutri¢do, peso abaixo
de 1.500g.

Idade Gestacional na Infeccdo: considerado o periodo em que foram iniciados 0s

sintomas, sendo agrupados por trimestres (1°, 2° ou 3° trimestre de gestacao).

Utilizacdo de medicacdo ototdxica (PEREIRA et al, 2007): foi registrada a
medicacdo e a idade que foi administrada.

Nivel de escolaridade dos pais ou cuidadores: organizados em trés categorias
analfabetos, até o 9° ano (Ensino Fundamental Incompleto, Ensino Fundamental
Completo) e do 9° ano acima (Ensino Médio Incompleto, Ensino Médio Completo,
Ensino Superior Incompleto, Ensino Superior Completo ou mais) (DEFILIPO et al.,
2012; MARTINS et al., 2004; MIQUELOTE, 2011).

Nivel socioecondmico (NSE) Familiar: avaliado pelo Critério de Classificacdo
Econbémica Brasil (CCEB), valido a partir de 01/01/2015, critério estabelecido pela ABEP
— Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisas. O CCEB é um indicador usado para
definir apropriadamente de uma classe da populacdo em classes econémicas para fins de
consumo. ldentificando o real potencial de consumo das familias brasileiras, sendo a
classificacdo em seis estratos socioecondmicos denominados A, B1, B2, C1, C2, D-E.
(ABEP, 2016).

Estado civil do cuidador: investigado se convive com um companheiro (casado
ou em unido estavel) ou ndo convive com companheiro (solteiro, vidvo ou divorciado)
(ANDRADE et al., 2005; DEFILIPO et al., 2012).



3.4 PROCEDIMENTOS

O recrutamento dos participantes foi feito através da listagem dos recém-nascidos
vivos notificados pelo SINASC (Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos) / RESP
(Registros de Eventos em Saude Publica) / SIRAM (Sistema de Registro de Atendimento
as Criancas com Microcefalia), fornecida pelo Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica e Ambiental de Juiz de Fora e regido. Todos os casos confirmados de
IGVZ foram convidados a participar, por meio de seus pais ou responsaveis legais, sendo
0 primeiro contato realizado através de telefonema por um dos membros da equipe
responsavel pela coleta de dados do estudo. Em caso de preenchimento dos critérios de
elegibilidade e aceitacdo quanto a participacdo, foi agendada uma data para o
comparecimento ao local de coleta de dados (Laboratério de Awvaliacdo do
Desenvolvimento Infantil da Faculdade de Fisioterapia da UFJF). No dia agendado para
primeira avaliacdo, os pais assinaram o Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (APENDICE A) e foram colhidas as informaces necessarias para a
caracterizacdo dos participantes e dos exames e tratamentos realizados até aquele
momento (APENDICE B). Nesse mesmo dia, também foi aplicada a Escala de
Linguagem da Escala Bayley de Avaliacdo do Bebé e da Crianga Pequena — Terceira
Edicdo (Bayley-I11) de forma completa por equipe capacitada, que ao perceber que a
crianca estava cansada interrompia a avaliacdo e agendava nova data para continuidade
da aplicacdo dentro de um prazo maximo de sete dias. Os exames audiologicos (OEAT,
Imitanciometria e PEATE) e o questionario complementar (para levantamento de outros
fatores de risco de perda auditiva e exames anteriores) (APENDICE C) foram realizados
dentro de um intervalo maximo de sete dias da aplicacdo da Escala Bayley em uma clinica
particular especializada em otorrinolaringologia (Clinica GonikDias), sem custo para 0s
participantes. Os pais ou responsaveis puderam acompanhar todas as avaliacdes, desde
que néo interferissem no desempenho do participante. Foram programadas trés avaliagdes
completas (Escalas Bayley e testes audioldgicos) para as idades entre 14 e 47 meses, mas
foram incluidos no presente estudo aqueles que compareceram a pelo menos uma destas
avaliacbes. Em cada comparecimento foi preenchido um questionario de
acompanhamento (APENDICE D) contendo informacdes sobre os tratamentos e
possiveis intercorréncias ocorridas no periodo e era feito o agendamento para a avaliagéo

subsequente. Quando o participante ndo comparecia na data e local agendados, era
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realizado um novo contato telefonico e remarcada a avaliacdo para a data mais proxima
possivel. Todas as criangcas foram submetidas a triagem auditiva com os trés testes
programados, para observar o resultado nos testes e equivaléncia quanto ao acometimento
ou nao das vias auditivas. Foi considerado “passa” na triagem a crian¢a com respostas
adequadas nos trés testes. A falha em qualquer um dos testes audiolégicos, mesmo com
resposta no PEATE morfolégico normal e limiar no nivel minimo de 30dBNA, implicou
em encaminhamento para diagnostico diferencial e possiveis tratamentos com
otorrinolaringologista. Na Escala de Linguagem da Bayley- 111, quando o EC foi abaixo
de 85 (performance rebaixada) os participantes foram encaminhados para servigcos de
fonoaudiologia. O OEAT, Imitanciometria, PEATE e a Bayley eram repetidos apds 6

meses.

3.5 ANALISE ESTATITICA

Os dados foram armazenados e analisados no programa estatistico IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 22 para Windows. Para apresentacao dos
resultados, como a maioria dos participantes estava com idades superiores a dois anos
quando do inicio dos agendamentos dos exames audiol6gicos, os dados foram
organizados em trés faixas etarias onde houve maior nimero de avaliacdes realizadas: 30
a 31 meses; 36 a 38 meses; e 40 a 42 meses, sendo que o intervalo entre uma avaliacdo e
outra de cada participante foi de no minimo 6 meses. Uma das participantes ainda nédo
havia atingido a idade de 30 meses até o final do estudo e os dados dos seus exames serao
descritos separadamente e foram excluidos das andlises estatisticas referentes ao

desempenho nos testes e possiveis associacoes.

Foram realizadas estatisticas descritivas com valores de frequéncia absoluta e relativa
para as variaveis categoricas e media e desvio padrdo para as continuas. Para a
comparacdo de duas variaveis categoricas foi empregado o teste Qui-quadrado ou Exato
de Fisher. Para comparacdo de uma varidvel numérica e uma categorica foi utilizado o
teste de Mann-Whitney, devido ao tamanho da amostra. Para todas as analises foi
considerado o nivel de significancia de a = 0,05, sendo também consideradas tendéncias

de associacdo/diferenciagédo os valores de p<0,1.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdo serdo apresentados no formato de artigo cientifico que
sera submetido a revista “International Journal Enviromental Research and Public
Health.” apés as sugestoes da banca terem sido incorporadas. Para melhor visualizagéo e
formatacdo em um unico documento, o manuscrito foi apresentado com base nas normas
da ABNT, assim como o restante da dissertacdo, mas sera adaptado as normas da revista

antes da submissao.

4.1 ARTIGO CIENTIFICO

Avaliacdo auditiva e do desenvolvimento da linguagem de 1 a 4 anos em nascidos
expostos a Infecgdo Gestacional pelo Virus Zika: uma série de casos
Auditory and language development assessment of newborns aged one to four years

exposed to Gestational Zika Virus Infection: a case series.

RESUMO

O reconhecido neurotropismo do virus Zika sugere que 0s 6rgaos auditivos e suas
vias neurais podem ser afetados nas infec¢des pré-natais. Entre as possiveis manifestaces
estdo alteracOes audioldgicas e de linguagem, mas até 0 momento os dados da literatura
sdo inconclusivos. Objetivo: verificar a prevaléncia de alteracfes auditivas precoces e
tardias em criancas com Infec¢do Gestacional por virus Zika (IGVZ) e avaliar entre 14 e
47 meses o desenvolvimento da linguagem nesta populacao e sua possivel correlagdo com
as alteracBes encontradas nos exames auditivos. Métodos: estudo longitudinal,
prospectivo, observacional de nascidos em Juiz de Fora e macro regido, com diagnostico
confirmado de infecgdo por virus Zika (VZ) durante a gestagdo. Os participantes foram
examinados de 1 a 4 anos de idade quanto a audicdo, com o teste de Emissoes
Otoacusticas por Transientes (EOAT), Imitanciometria e o Potencial Evocado de Tronco
Encefalico (PEATE), e a linguagem, com a Escala de Linguagem da Escala Bayley de
Avaliacdo do Bebé e da Crianca Pequena— Terceira Edicdo. Resultados: foram incluidos
15 participantes, oito (53,33%) apresentaram alteracdes em pelo menos um dos testes

auditivos, uma com perda precoce (6%) de origem neurossensorial, e sete (46,67%) baixo
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desempenho na linguagem. Nos trés (20%) participantes onde todos os exames
audioldgicos estavam alterados houve comprometimento da linguagem e dois (13,33%)
participantes com extensas malformagdes no sistema nervoso central (SNC),
apresentaram atraso de linguagem, com exames auditivos dentro da normalidade.
Concluséao: Houve prevaléncia semelhante a encontrada em outras condi¢des de risco para
perda auditiva precoce e alta prevaléncia de perda auditiva tardia, de carater flutuante, em
lactentes e pré-escolares com IGVZ. O desenvolvimento da linguagem ficou abaixo do
esperado para a idade quando os trés exames audioldgicos foram sugestivos de perda
auditiva de conducéo, quando houve perda auditiva precoce ou na existéncia de extensas
lesbes do SNC. Os resultados reforcam a importancia dos exames audioldgicos,
especialmente o PEATE morfoldgico e de limiar auditivo, no acompanhamento dos casos

de IGVZ pelo menos até os trés anos de idade.

Palavras-chave: Virus Zika; linguagem infantil; audicdo; perda auditiva;

desenvolvimento infantil.

INTRODUCAO:

A Emergéncia em Saude Publica de Importancia Internacional foi declarada pela
Organizagdo Mundial da Saide em fevereiro de 2016 (WHO, 2016), em decorréncia da
notificagdo e resposta do governo brasileiro ao aumento da prevaléncia de microcefalia e
outras alteracdes do sistema nervoso central relacionada a IGVZ. Esse evento é
considerado uma das epidemias de maior complexidade e impacto da historia da saude
publica do Brasil (BRASIL, 2016) e permitiu o delineamento de uma nova condi¢do de
salde do que hoje se conhece como a Sindrome Congeénita do Virus Zika (SCVZ). Apesar
da microcefalia ser nos reconhecida como o principal e mais preocupante desfecho clinico
(SARNO et al., 2016) desta condicdo, é importante salientar a necessidade de investigar
outros possiveis comprometimentos em lactentes e criangas cujas méaes tiveram infeccéo
pelo VZ durante a gravidez, mesmo nos casos assintomaticas ao nascimento (BRASIL,
2017).

O reconhecido neurotropismo do VZ (DAVID et al, 2016), sugere que 0s 0rgaos
auditivos e suas vias neurais podem ser afetados, levando tanto ao comprometimento
morfolégico como funcional, principalmente nas infeccGes pré-natais. Existem outras

infeccbes que se ocorrerem no periodo gestacional tem maior potencial de causar



alteracdes no desenvolvimento fetal, sdo as atualmente chamadas pelo acrémio
SCORTCH (sifilis, citomegalovirus, outros, rubéola, toxoplasmose, catapora, herpes
simples e virus transmitidos pelo sangue) (PENNER et al, 2020). Entre as alteragdes
decorrentes destas infecges congénitas estd a perda auditiva, sendo relatada como
desfecho em parte das amostras ja descritas e sua incidéncia varia de acordo com o agente
causador. Toxoplasmose congénita, 14 a 26% dos RN infectados desenvolvem perda
auditiva neurossensorial de grau profundo, uni ou bilateral (MONDAIN et al, 2005;
ANDRADE et al, 2008). A Rubéola congénita pode levar a perda neurossensorial
bilateral moderada a severa em 12 a 19% dos casos e severa a profunda bilateral em 7,4%
dos casos (COHEN et al, 2014). Na Sifilis congénita a perda auditiva de origem
neurossensorial varia de 25 a 38%, podendo haver periodos de agudizacdo com flutuacao
da audicdo, acompanhada ou nao de alteracGes vestibulares (MCINTOSH et al, 2005). O
Citomegalovirus congénito levou a perda auditiva em aproximadamente 25% dos casos
com alteragdes de neuroimagem e em 8% nas com neuroimagem normal (MCINTOSH
et al, 2005; MONDAIN et al, 2005). Estes dados demonstram que a perda auditiva €
frequente em casos de infecgdes gestacionais, sendo que algumas destas perdas podem
ndo ser identificadas nos primeiros meses de vida, principalmente nas infec¢bes por
citomegalovirus, ou podem ocorrer tardiamente, como na sifilis (COHEN et al, 2014).

Em um estudo retrospectivo, a avaliacdo completa da funcdo auditiva em uma
série de 70 criangcas com microcefalia e evidéncias laboratoriais de infec¢do congénita
por virus Zika (ICVZ), revelou que quatro (6%) lactentes tinham perda auditiva
neurossensorial. O exame de Emissfes Otoacusticas (OEA) foi realizado como teste de
triagem neonatal e o Potencial Evocado de Tronco Encefélico (PEATE) especifico de
frequéncia foi realizado 1 més depois para confirmar a perda (LEAL et al, 2016). No
entanto, os relatos podem estar subestimando a incidéncia de perda auditiva, porque
apenas criancas com microcefalia foram incluidas e os participantes fizeram os exames
audiol6gicos apenas no primeiro ano de vida.

A revisdo sobre achados auditivos associados a infec¢do por VZ de BARBOSA
e col. (2019), conclui que grande parte das criangas avaliadas foram apenas submetidas
a exames de triagem auditiva com teste de emissdes otoacusticas e/ou PEATE, sendo, 0s
estudos audioldgicos sobre criangas infectadas no periodo pré-natal por VZ muito
heterogéneos quanto a realizagdo dos testes e seus métodos, levando a dificuldade de
proposicéo de um protocolo otimizado para um diagnostico topografico e morfologico do
tipo de perda auditiva mais frequente na presenca desta condi¢do de satde. Quanto a
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alteracdes do desenvolvimento da linguagem, Rosa e col. (2020) realizaram um estudo
de revisdo sistemética, sendo este 0 mais recente sobre o tema, e encontraram quatro
trabalhos que abordaram este aspecto: FLOR e col. (2017); AVELINO e col. (2018);
ALVES e col. (2018); e CARVALHO e col. (2019). Os trés primeiros estudos realizaram
apenas testes de triagem do desenvolvimento (Denver I1) e o quarto (CARVALHO et al,
2019) utilizou uma escala de linguagem mais completa (Escala Bayley 111), mas apenas
em lactentes com diagndstico de Paralisia Cerebral por provavel ICVZ com um ano ou
mais de idade. Em nenhum destes trabalhos foi discutida a possivel associacao entre a
presenca de alteracGes audiologicas e o desenvolvimento da linguagem.

Considerando a inexisténcia de estudos longitudinais prospectivos que
investiguem de forma detalhada a audicdo e linguagem em populacdo de pré-escolares
comprovadamente expostos a IGVZ, o objetivo do presente estudo foi verificar a
prevaléncia de alteracdes auditivas precoces e tardias em criancas com IGVZ e avaliar
entre 14 e 47 meses o desenvolvimento da linguagem nesta populacdo e sua possivel

correlagdo com as alteracGes encontradas nos exames auditivos.

METODOS:

Foi realizado um estudo longitudinal, prospectivo, observacional sendo este parte
de um projeto maior intitulado: “Infecgdo gestacional por Zika Virus: desenvolvimento
infantil de 0 a 7 anos, contexto ambiental e perfil epidemioldgico.”, o qual foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz
de Fora (UFJF), sob parecer n° 2.001.1609.

Amostra

Foram incluidos no estudo, nascidos, de novembro de 2015 a mar¢o de 2018, em
Juiz de Fora e macro regido, que tiveram diagndstico confirmado de infec¢do por VZ
durante a gestagdo. Nao foram incluidos os casos que apresentaram Sindromes Genéticas,
Doencas Progressivas ou Infeccdo Congénita por Toxoplasmose, Rubéola,

Citomegalovirus, HIV, Herpes e Sifilis.

Dos 19 potenciais participantes existentes em Juiz de Fora e macro regido
(ZANCANELLLI et al, 2020), foram incluidos neste estudo 15 pré-escolares, com idades



de 1 a4 anos, representando 79% de todos os casos com IGVZ. Quanto aos outros 4 casos
de IGVZ no periodo, um os pais recusaram a participacdo no estudo e nao foi possivel
contatar os outros trés com os dados fornecidos pelo Departamento de Vigilancia

Epidemiologica, mesmo apds varias tentativas.

O diagndstico de IGVZ foi realizado durante a gestacdo atraves do RT-PCR, para
0s casos onde a coleta de sangue foi realizada até o quarto dia do inicio da clinica
(exantema, prurido e febre baixa (CARDOSO et al., 2015; ZANLUCA et al., 2015).), ou
do exame de anticorpos (IgG e IgM) para Zika, quando nao foi possivel realizar o RT-
PCR (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Os dados foram disponibilizados a equipe de
pesquisa pelo Departamento de Vigilancia Epidemioldgica e Ambiental de Juiz de Fora
e regido.

Avaliacao

Os participantes foram avaliados longitudinalmente quanto a audi¢éo e linguagem
em diferentes momentos entre 14 e 47 meses utilizando os instrumentos e testes descritos

a sequir.

Para avaliar a audigdo foram utilizados trés instrumentos, o teste de Emissoes
Otoacusticas por Transientes (EOAT), Imitanciometria e o Potencial Evocado de Tronco
Encefalico (PEATE). O registro das EOAT foi feito pelo equipamento Otoport Lite da
marca Otodynamics, que usa o estimulo clique néo linear, ocorrendo predominantemente
na faixa de frequéncias entre 1.000 a 4.000Hz, com intensidade de 64dB pe NPS. O
critério de analise das emissdes foi relagdo sinal/ruido de 6dB SNR em 3 de 5 bandas de
frequéncia testadas. Foram utilizados 260 sweeps de 16 estimulos apresentados, o tempo
de teste maximo foi de 300 segundos; e as bandas de frequéncia de registro do aparelho
serdo: 1,0 1.5, 2.0, 3.0 e 4.0 kHz. Os parametros utilizados para considerar presenca de
respostas serdo: reprodutibilidade acima de 50%, bem como relacéo sinal ruido > que 3dB
em 1.0 e 1.5kHz e > 6dB em 2.0, 3.0 e 4.0kHz. Foi utilizado o protocolo para permitir a
analise de critérios de passa/falha para cada uma das cinco bandas de frequéncia testadas
em trés bandas presentes de frequéncia (CORTES et al, 2013). A presenca das EOAT
indica que 0 mecanismo receptor coclear pré-neural € capaz de responder ao som de um

modo normal, sendo este o seu maior valor clinico.
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A Imitanciometria foi realizada por meio do Imitanciometro da marca
Interacoustics, modelo AT235h. As curvas timpanométricas foram classificadas em:
Curva A (normal) de pico unico com pressao entre —100 e 100daPa e volume de 0,28 a
2,5ml; Curva Ar (amplitude reduzida) pico de complacéncia reduzida, abaixo de 0,28ml;
Curva Ad (amplitude aumentada) apresenta duplo pico, complacéncia aumentada, acima
de 2,5ml; Curva B ou plana, sem pico pressorico. Curva Tipo C pico deslocado para
pressdo negativa inferior a -100daPa. O reflexo acustico foi considerado presente quando
presente em todas as frequéncias (JEGER, 1972; MUNHOZ, 2000). A pesquisa da
imitanciometria consiste na verificacdo da complacéncia ou a mobilidade do sistema
timpano-ossicular em razdo a variacdo de pressao introduzida no meato acustico externo.
Este teste fornece informacgdes quantitativas a respeito da presenca de fluido na orelha
média, mobilidade do sistema timpano-ossicular e volume do meato acustico externo,

importante para o topodiagndstico (RUSSO et al, 2005).

Para registro do PEATE sera utilizado o equipamento Evokadus da Contronic. Em
individuos com audicdo normal, a estimulagdo em intensidades altas entre 75 e 90dBHL,
a laténcia da onda V é de 5,5 a 6,0ms e aumenta aproximadamente 2,0ms até o limiar. A
laténcia da onda | é de 1,5ms, da onda Il por volta de 3,5ms e os intervalos interpicos
séo de aproximadamente 2,0ms. Nas intensidades menores, as laténcias de todas as ondas
aumentam e a onda | pode ser indetectavel. O limiar é definido pela menor intensidade
em que a onda V pode ser replicada (IX MANUAL IAPO). E um exame eletrofisioldgico
pelo qual é possivel obter informacdes sobre o funcionamento do sistema auditivo até a
porcao do tronco encefélico, ideal para avaliagdo de bebés e criangas que ndo sdo capazes
de responder para avaliagdo comportamental.

O desenvolvimento de linguagem foi avaliado utilizando a Escala de Linguagem
da Escala Bayley de Avaliacdo do Bebé e da Crianca Pequena— Terceira Edicdo (Bayley-
1), (MADASCHI et al, 2016). A Bayley-I1l € um instrumento padronizado e adequado
para se avaliar o desenvolvimento infantil de criancas de 1 a 42 meses de idade (com e
sem patologias), possibilitando uma possivel orientacdo de intervencdo precoce em caso
de atraso no desenvolvimento infantil. A Escala de Linguagem apresenta 97 itens, sendo
esses subdivididos em Linguagem Receptiva (49 itens) e Linguagem Expressiva (48
itens). A pontuacdo das escalas é baseada na realizagdo ou ndo das atividades propostas,
creditando um ponto ou zero, respectivamente. O calculo da pontuacdo final da Escala é

realizado através da soma de todos os itens pontuados na avaliacdo com aqueles das



idades anteriores, resultando no escore bruto (Raw Score) de cada Subescala. O valor do
escore bruto de cada subescala é convertido em pontos padronizados para obter o Escore
Escalar (EE) e o Escore Composto (EC) para a Escala de Linguagem, que reflete a soma
do desempenho nas duas subescalas que a compfe. Para analise dos dados do
desenvolvimento da linguagem dos participantes do presente estudo foram utilizados o
EE e 0 EC como variaveis continuas e suas categorizagdes conforme descrito abaixo. Para
a categorizacdo do EE foi utilizado o recomendado pelo manual técnico de aplicagdo da
Escala de Linguagem da Bayley- 111, onde valores inferiores a sete sdo considerados como
abaixo do esperado para a idade. Para o EC foi utilizado o ponto de corte recomendado
por JOHNSON et al. (2016), onde a performance adequada o EC > 85 e performance
rebaixada: EC < 85.

Procedimentos

O recrutamento dos participantes foi feito através da listagem dos recém-nascidos
vivos notificados pelo SINASC (Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos) / RESP
(Registros de Eventos em Saude Publica) / SIRAM (Sistema de Registro de Atendimento
as Criancas com Microcefalia), fornecida pelo Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica e Ambiental de Juiz de Fora e regido. Todos os casos confirmados de
IGVZ foram convidados a participar, por meio de seus pais ou responsaveis legais, sendo
0 primeiro contato realizado através de telefonema por um dos membros da equipe
responsavel pela coleta de dados do estudo. Em caso de preenchimento dos critérios de
elegibilidade e aceitacdo quanto a participacdo, foi agendada uma data para o
comparecimento ao local de coleta de dados (Laboratério de Awvaliacdo do
Desenvolvimento Infantil da Faculdade de Fisioterapia da UFJF-LADIN). No dia
agendado para primeira avaliacdo, os pais assinaram o Termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e foram colhidas as informacdes necessarias para a caracterizagdo
dos participantes e dos exames e tratamentos realizados até aquele momento. Nesse
mesmo dia, também foi aplicada a Escala de Linguagem da Escala Bayley de Avaliacdo
do Bebé e da Crianga Pequena — Terceira Edigdo (Bayley-111) de forma completa por
equipe capacitada, que ao perceber que a crianca estava cansada interrompia a avaliacdo
e agendava nova data para continuidade da aplicagdo dentro de um prazo maximo de sete

dias. Os exames audiologicos (OEAT, Imitanciometria e PEATE) e o questionario
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complementar (para levantamento de outros fatores de risco de perda auditiva e exames
anteriores) (APENDICE C) foram realizados dentro de um intervalo méaximo de sete dias
da aplicacdo da Escala Bayley em uma clinica particular especializada em
otorrinolaringologia (Clinica GonikDias), sem custo para os participantes. Os pais ou
responsaveis puderam acompanhar todas as avaliacdes, desde que ndo interferissem no

desempenho do participante.

Foram programadas trés avaliagdes completas (Escalas Bayley e testes
audiologicos) para as idades entre 14 e 47 meses, mas foram incluidos no presente estudo
aqueles que compareceram a pelo menos uma destas avaliacdes, sendo que a grande
maioria dos participantes estava com idade superior a dois anos quando da realizacéo dos
testes audioldgicos. Em cada comparecimento foi preenchido um questionario de
acompanhamento contendo informac@es sobre os tratamentos e possiveis intercorréncias
ocorridas no periodo e era feito o agendamento para a avaliacdo subsequente. Quando o
participante ndo comparecia na data e local agendados, era realizado um novo contato

telefonico e remarcada a avaliacdo para a data mais proxima possivel.

Todas as criancas foram submetidas a triagem auditiva com os trés testes
programados, para observar o resultado nos testes e equivaléncia quanto ao acometimento
ou ndo das vias auditivas. Foi considerado “passa” na triagem a crian¢a com respostas
adequadas nos trés testes. A falha em qualquer um dos testes audiol6gicos, mesmo com
resposta no PEATE morfologico normal e limiar no nivel minimo de 30dBNA, implicou
em encaminhamento para diagndstico diferencial e possiveis tratamentos com
otorrinolaringologista. Na Escala de Linguagem da Bayley- I11, quando o EC foi abaixo
de 85 (performance rebaixada) os participantes foram encaminhados para servigos de
fonoaudiologia. O OEAT, Imitanciometria, PEATE e a Bayley eram repetidos apds 6

meses.

ANALISE ESTATITICA:

Os dados foram armazenados e analisados no programa estatistico IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 22 para Windows. Para apresentacdo dos
resultados da amostra, os dados foram organizados em trés faixas etarias onde houve

maior nimero de comparecimento nas avaliages e exames programados: 30 a 31 meses;



36 a 38 meses; e 40 a 42 meses, sendo que o intervalo entre uma avaliacdo e outra de cada
participante foi de no minimo 6 meses. Uma das participantes ainda ndo havia atingido a
idade de 30 meses até o final do estudo e os dados dos seus exames serdo descritos
separadamente e foram excluidos das andlises estatisticas referentes ao desempenho nos

testes e possiveis associacoes.

Foram realizadas estatisticas descritivas com valores de frequéncia absoluta e
relativa para as variaveis categoricas e média e desvio padrdo para as continuas. Para a
comparacdo de duas variaveis categoricas foi empregado o teste Qui-quadrado ou Exato
de Fisher. Para comparacdo de uma variavel numérica e uma categorica foi utilizado o
teste de Mann-Whitney, devido ao tamanho da amostra. Para todas as andlises foi
considerado o nivel de significancia de o = 0,05, sendo também consideradas tendéncias

de associacdo/diferenciacdo os valores de p< 0,1.

RESULTADOS:

Compuseram o grupo de participantes do presente estudo 15 criancas, a maioria
(9) do sexo feminino e a maior parte das infecgdes por VZ ocorreu no segundo trimestre
de gestacdo (6 casos) (tabela 1). Apenas um participante (participante 14) nasceu
prematuro (33 semanas) e fez uso de medicacdo ototdxica (aminoglicosideo -
Vancomicina) no periodo de permanéncia na UTI neonatal. Todos os participantes
nasceram com perimetro cefalico normal, mas o participante 1 desenvolveu microcefalia

tardia e o participante 14 macrocefalia tardia por hidrocefalia.

Como esta € uma série de casos sobre desfechos a médio/longo prazo de uma
condicdo de saude pouco investigada, optou-se por apresentar os dados de forma
detalhada. As informacdes acerca da triagem auditiva neonatal, do periodo da gestacédo
onde houve a infeccdo pelo VZ e os resultados das avaliacbes realizadas de cada
participante estdo descritos na tabela 2, a excecdo da participante 15 que ndo havia
atingido a idade da menor faixa etaria considerada para o restante da amostra e sera
descrita em forma de texto. Quatro participantes (1, 6, 14 e 15) foram enquadrados dentro
da Sindrome Congénita do Virus Zika, o que representa 26,7% da amostra, sendo dois

destes casos (13,3%) com extensas malformacdes no SNC (anencefalia).
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A Criancga 15 entrou na pesquisa com 14 meses e na primeira coleta apresentou
atraso de aquisicdo de linguagem com EC de 56 na Escala Bayley Ill e alteragOes
auditivas: com OEAT ausentes em ambas orelhas, ndo sendo possivel realizar
Impedanciometria, e 0 PEATE se mostrou morfologicamente presente, porém com limiar
auditivo de 40dBNa bilateralmente. A segunda coleta deste caso foi aos 18 meses,
mantendo baixo desempenho da linguagem EC de 47, mantendo as alteracdes auditivas
semelhantes encontradas na avaliacéo anterior, a exce¢do do PEATE onde houve melhora
de 5 dBNa no limiar, mantendo-se rebaixado em 35dBNa. Essa crianca foi encaminhada
para os servicos de fonoaudiologia e otorrinolaringologia desde o primeiro exame, tendo
sido recomendada uso de protese auditiva bilateral, mas os pais ndo aceitaram a realiza¢éo
deste procedimento até o ultimo contato que a equipe de pesquisadores teve com 0s pais,

sendo que a lactente estava com 18 meses. .



Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo (n=15)

Sexo

Feminino

Masculino

Periodo Gestacional da Infec¢éo por VZ
1° Periodo de Gestacao

2° Periodo de Gestacao

3° Periodo de Gestacao

N&o soube relatar

Estado civil

Solteiro

Casado

Unido estével

Nivel de escolaridade materna
Fundamental Incompleto
Fundamental Completo

Médio Completo

Médio Incompleto

Superior Completo
Pds-graduacéo

Classe socioecondmica familiar
A

B2

C1

C2

D-E

Idade Gestacional do Nascimento
Peso ao nascimento (em gramas)

PC ao nascimento (em centimetros)

NUmero %
9 60,0
6 40,0
4 26,7
6 40,0
4 26,7
1 6,7
3 20,0
7 46,7
5 33,3
1 6,7
1 6,7
6 40,0
3 20,0
3 20,0
1 6,7
1 6,7
5 33,3
4 26,7
3 20,0
2 13,3
Média DP
38,80 +2,01
2959,07 +629,61
34,13 +1,64




Tabela 2 — Resultados por faixa etéria

Triagem Faixa etaria 30 - 31 meses Faixa etaria 36 - 38 meses Faixa etaria 40 - 42 meses

OEA BAY OEA IMPE PEATE BAY OEA IMPE PEATE BAY OEA IMPE PEATE

IP. I1.G. PC. OD OE EC OD OE OD OE OD OE EC OD OE OD OE OD OE EC OD OE OD OE OD OE
1 1 32 47 nl nl A A nl n 47 nl nl A A nl nl
2 2 33 nl n 112 nl nl A A nl nl 106 nl nl A A nl nl
3 1 33 nl nl 115 nl nl A C nl nl 115 nl nl A A nl nl
4 3 3 nl nl 100 nl nl 100 nl. nl A A n nl 103 nl nl A A nl nl
5 1 37 nl nl 71 at at B C c¢cd cd 8 nl nl A A nl nl
6 1 3 nl nl 103 nl nl A A nl nl 106 100 nl. nl A A nl nl
7 2 34 nl nl 109 nl at A C nl nl
8 3 33 nl nl 83 alt at C C «cd cd
9 1 37 83 at at C C cd cd 91 at nl A C nl nl
10 2 36 nl nl 124 nl nl C C nl n 118 nl nl C C n nl 929 nl nl C C nl nl
11 2 34 nl nl nl nl A A nl nl
12 2 35 nl nl 65 nl nl A A nl nl 97 nl nl A A nl nl
13 3 33 nl nl 122 alt at B A nl nl 118 nl nl A A nl nl 103 nl nl A A nl nl
14 2 32 47 nl nl A A nl nl

Legenda: I.P.= identificacéo do participante; |.G.= idade gestacional, P.C.= perimetro cefalico, nl= normal, alt= alterado, cd= condutiva, OD= orelha direita, OE= orelha esquerda, EC= escore composto, BAY= Escala

Bayley, OEA= Otoemiss0es acUsticas, IMPE= Impedanciometria, PEATE= Potencial Evocado de Tronco Encefélico, A = Curva A —normal, B= curva B — otite média serosa, C= curva C — disfuncéo tubaria.

Exames alterados
Exames normais



Considerando todas as idades avaliadas, oito (53,33%) dos 15
participantes do estudo apresentaram resultados alterados em pelo menos um dos testes
auditivos e sete (46,67%) mostraram desempenho abaixo do esperado na linguagem em
pelo menos uma das avaliacbes no periodo, sendo que quatro (26,67%) deles
apresentaram simultaneamente estes desfechos negativos, com alteracdes auditivas e de
linguagem na mesma idade avaliada. Na faixa etaria de 30 a 31 meses, 9 criancas foram
examinadas, sendo a faixa etéria onde foi encontrado o maior nimero de participantes
com alteracdes (seis ou 66,67%) nos testes e exames realizados, sendo quatro (44,44%)
com desempenho abaixo do esperado de linguagem, quatro (44,44%) com alteracdo em
pelo menos um teste auditivo e dois (22,22%) com esses dois desfechos simultaneamente.
Chama atencdo os casos dos participantes 5 e 9, que apresentaram todos 0s testes
auditivos alterados, sugerindo uma perda auditiva de conducéo, e um baixo desempenho

na escala de linguagem.

A faixa de 36 a 38 meses foi a com maior nimero de participantes avaliados, 11
criangas, mas proporcionalmente foi a com o menor nimero de participantes com
resultados alterados nos testes e exames (quatro ou 36,40%), sendo trés (27,27) com
alteracdo em algum teste auditivo, porém, sem comprometimento da linguagem. Na faixa
etaria de 40 a 42 meses, 8 criangas foram examinadas, sendo encontrado algum resultado
alterado em metade delas (quatro), onde duas (25%) mostraram alteracdes na aquisi¢cdo
de linguagem, trés (37,50%) com alteracdo em pelo menos um dos testes auditivos e uma

(12,50%) com os dois desfechos.

Os participantes 5 e 9, que apresentaram alteracGes nos exames audioldgicos na
primeira avaliacdo, mostraram melhora no desenvolvimento da linguagem, apo6s
tratamento clinico para otite média serosa tendo desempenho dentro dos limites normais
na Escala da Bayley Il na avaliacdo seguinte (36 a 38 meses). O participante 8 realizou
pela primeira vez os exames audiol6gicos aos 42 meses e mostrou desfecho similar aos
participantes 5 e 9, onde foram encontradas alteracdes em todos os testes, sugerindo uma
perda auditiva de conducdo, acompanhado de um comprometimento da linguagem. Este
participante retornou aos 47 meses, ap0s tratamento clinico para otite média serosa com
otorrinolaringologista, e apresentou resultado normal em todos os exames audioldgicos,
porém nao foi possivel aplicar a Escala de Linguagem da Bayley- 111 devido ao limite de

idade permitido para comparacdo com o0s dados normativos (42 meses), mas 0S pais
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relataram melhora na sua comunicacdo verbal e os pesquisadores perceberam maior

participacdo do mesmo durante a coleta.

A associacdo da classificacdo do PEATE, considerando como alterado quando
acometendo os dois lados, e da classificacdo na Escala de Linguagem da Bayley 111 (EC),
ndo mostrou p-valor significativo nas faixas etarias onde foi possivel fazer a anélise (
tabela 3), mas em todos os casos onde houve alteracdo bilateral no exame, foi encontrada
alteracéo no desenvolvimento da linguagem. A classificacdo dos resultados deste mesmo
exame e 0 EC continuo da Escala de Linguagem da Bayley 111 também foram analisados
através do teste de Mann-Whitney, néo tendo sido encontradas associacoes significativas
nas faixas etarias onde foi possivel aplicar o teste, mas os valores da mediana mostram
diferenca superior a 20 pontos no Escore Composto entre 0s grupos e nas duas faixas
etarias a mediana do grupo com PEATE alterado ficou abaixo do ponto de corte

recomendado como critério de normalidade. (tabela 4).



Tabela 3- Associacéo entre varavel PEATE (Considerando dois lados) e na BAYLEY-III

(Escore Composto - EC).

BAYLEY-IIl (EC)

Normal Alterado Total
f (%) f (%) (%) p-valor
Normal 4 (66,7) 2 (33,3) 100
PEATE
Alterado 0 © 2 (100) 100 0,214*
(30m-31m)
Total 4 (50,0) 4 (50,0) 100
Normal 8 (88,9) 1 (11,1) 100
PEATE
Alterado 0 0) 0 0) 0 a*
(36m-38m)
Total 8 (88,9) 1 (11,2) 100
Normal 6 (85,7) 1 (14,3) 100
PEATE
Alterado 0 0) 1 (100) 100 0,250*
(40m-42m)
Total 6 (75,0) 2 (25,0) 100

* Fisher’s Exact Test; f= Frequéncia, “a” nenhuma medida estatistica foi calculada pois PEATE 36m38m foi considerado um constante

Tabela 4 — Comparacao™ entre os grupos do PEATE (Considerando dois lados) e BAYLEY-

I11 (Escore Composto - EC).

Variaveis Min. Médiat DP Med. Max. p-valor
PEATE (30m-31m) 0,64
Grupo normal 47 95,33 + 31,85 107,50 124
Grupo alterado 71 77+ 8,42 77 83
PEATE (36m-38m) b
Grupo normal 47 97,89 + 22,05 100 118
Grupo alterado
PEATE (40m-42m) 0,50
Grupo normal 47 95,43 + 22,61 103 115
Grupo alterado 83 83 83 83

Legenda: Min.= minimo; DP= desvio padrdo; Med.= Mediana; Max.= maximo. *Teste Mann Whitney. **nao ha resultados com apenas

um grupo.
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DISCUSSAO:

Este estudo avaliou a prevaléncia de alteragdes auditivas precoces e tardias em 15
criancas com IGVZ, bem como o desenvolvimento da linguagem e sua possivel
correlacdo com as alteracdes auditivas. Apesar da baixa frequéncia de alterac6es auditivas
precoces, encontrou-se alta prevaléncia de alteragdes tardias nos exames audiologicos,
onde mais da metade dos participantes mostraram esta condicdo em alguma das faixas
etarias avaliadas e quase metade (46,67%) apresentou desempenho na escala de
linguagem da Bayley abaixo do esperado para idade em alguma das avaliaces.
Considerando os estudos ja publicados até 0 momento, este € o primeiro a relatar os
desfechos especificos da audicdo e linguagem acima dos dois anos de idade nos casos em

que houve infeccédo pelo virus Zika durante a gestacao.

Na presente amostra quatro (26,7%) dos 15 participantes se enquadraram dentro
da SCVZ, sendo que nas participantes 1 e 14 foi observado quadro similar, com altera¢oes
na aquisicdo de linguagem de origem central, decorrente de extensa malformagdo do
SNC. Nos outros dois casos as alteracdes do SNC foram menores, mas a participante 15
apresentou alteracdo auditiva do tipo neurossensorial periférica, a qual foi acompanhada
de atraso no desenvolvimento da linguagem e o outro participante (6) ndo mostrou
alteracOes nos exames audioldgicos ou de linguagem nas idades estudadas. N&o €é possivel
a comparacdo da incidéncia de SCVZ nos casos confirmados de infec¢do no periodo
gestacional pela inexisténcia de estudos que tenham utilizado os mesmos critérios de
inclusdo e exclusdo do presente estudo (apenas casos confirmados por exames

laboratoriais), mas considera-se elevada por ter acometido mais de um quarto dos casos.

Quanto a presenca de alteracGes auditivas nos casos de SCVZ, os presentes
resultados véo ao encontro dos casos relatados por ABRAMOV et al, 2018, pois as duas
criangas com maior acometimento encefalico apresentaram todos os exames audiologicos
dentro dos limites de normalidade e PEATE com morfologia e limiar adequados, e 0
participante 15 que apresenta PEATE com morfologia normal e limiar auditivo

rebaixado, sugerindo perda auditiva neurossensorial de origem periférica.

Considerando a amostra como um todo, a incidéncia de alteracGes auditivas de
origem condutiva foi a mais prevalente, sendo observada em quase metade dos

participantes (46,7%) e indicativa de otite média secretora (OMS), com a presenca de



secrecdo em ouvido medio sem sinais de infeccdo aguda. Considerando a idade de
avaliacdo destes casos (entre 30 a 42 meses), a prevaléncia pode ser considerada alta
(ROSENFELD et al,2016) este desfecho também foi presente no trabalho de LEITE e
col., 2018 e pode ser indicativo de respostas imunoldgicas alteradas e/ou presenca de
alteracdes estruturais do ouvido médio, levantando a possibilidade da infec¢do congénita

pelo virus Zika ser um predisponente para a ocorréncia desta.

Os participantes 5,8 e 9 apresentaram resultados semelhantes, com alteragdes em
todos os exames audiologicos, de caracteristica condutiva, e comprometimento na
aquisicdo da linguagem. Estes achados reforcam a necessidade de realizacdo dos exames
que permitem o diagnostico de alteragdes deste tipo no minimo até os trés anos de idade
em populagbes semelhantes a do presente estudo, garantido a possibilidade de
encaminhamento para tratamentos que viabilizardo o adequado desenvolvimento da
linguagem, indo ao encontro das recomendac¢6es da Joint Committee On Infant Hearing
(JCIH) (2019). As criancas nos trés primeiros anos de vida tém um grande
desenvolvimento de linguagem e a Otite Média Serosa é um fator importante na alteracéo
da aquisicdo de linguagem (PETINOU et al, 2001; MAW et al, 1999).

Os participantes que apresentaram alteracbes nos exames de OEAT e
imitdnciometria, mas sem comprometimento no PEATE, ndo tiveram problemas de
aquisicdo de linguagem, sugerindo que a aquisi¢cdo de linguagem é mais afetada quando
ocorre maior acometimento do ouvido médio e/ou das vias neurais. Vale ressaltar que as
alteracdes de linguagem foram encontradas nos participantes que apresentaram todos 0s
exames audioldgicos alterados ou extensas malformagdes no SNC, a excecdo da
participante 12, onde estas condi¢des ndo estavam presentes, mas foi identificado atraso
na aquisicao da linguagem na primeira avaliacdo realizada aos 30/31 meses. Acredita-se
que o caso desta participante esteja relacionado a componente familiar de extremo
cuidado ou superprotecdo (GRAMINHA et al, 2017), uma vez que apds orientagdes sobre
este aspecto, na segunda avaliacao, o desenvolvimento da linguagem se tornou adequado

para a idade.

Até o momento ndo foram publicados estudos sobre o desenvolvimento da
linguagem e alteracOes auditivas em lactentes ou pré-escolares que foram expostos ao VZ
durante a gestacao (Rosa et al, 2020), dificultando a percepgéo sobre a real contribuigéo
desta condicéo de saude nos desfechos encontrados na presente amostra (alta prevaléncia

de OMS e de alteracdes de linguagem).
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Apesar de ndo ter sido encontrada associacdo significativa entre o resultado do
PEATE e a classificacdo na Escala de Linguagem da Bayley Il (EC), é importante
destacar que em todos os casos onde houve alteracdo bilateral neste exame, foi
encontrada alteracdo no desenvolvimento da linguagem, parecendo este ser um bom
indicador sobre o risco para atraso na aquisi¢do da linguagem. Desta forma, os resultados
do presente trabalho reforcam que este deve ser o exame de escolha para
acompanhamento dos casos de IGVZ, sendo indicada a sua realizacdo periodica,
mesmo com resultado normal do PEATE no primeiro ano de vida. O PEATE ¢
considerado a melhor escolha para avaliacdo de acuidade auditiva em criancas (JCIH,
2019) e é capaz de identificar tanto alteracGes auditivas condutivas quanto as

neurossensoriais, além de fazer o topo diagndstico e indicar o limiar auditivo.

Como limitacGes destaca-se o fato de nem todos os participantes terem sido
avaliados nas trés faixas etarias, mas isto ja seria esperado devido ao carater longitudinal
do estudo, tendo sido agravado pela necessidade de interrupgéo das coletas a partir de
marco de 2020 devido a pandemia pelo COVID 19.

CONCLUSAO:

Os resultados do presente estudo indicaram prevaléncia de perda auditiva precoce
semelhante a encontrada em outros fatores considerados como de risco para essa condi¢do
(6%) e alta prevaléncia de perda auditiva tardia (46,7%), de carater flutuante, em lactentes
e pré-escolares com IGVZ. A maior parte das perdas auditivas foram de carater condutivo,
com apenas um caso (6%) de perda auditiva neurossensorial. O desenvolvimento da
linguagem foi afetado nos casos em que todos os exames audioldgicos estavam alterados,

guando houve perda auditiva precoce ou na existéncia de extensas lesdes do SNC.

Os resultados sugerem que €é importante realizar exames audiolégicos,
especialmente o PEATE morfoldgico e de limiar auditivo, no acompanhamento dos casos
de IGVZ até os trés anos de idade e pronto encaminhamento para tratamentos e avaliagao
do desenvolvimento da linguagem nos casos quando houver alteragdo nos resultados

destes exames.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Essa dissertacdo foi realizada sob orientacdo da Professora Doutora Jaqueline da
Silva Frénio considerando o que foi proposto pelo Programa de Mestrado em Ciéncias da
Reabilitacdo e Desempenho Fisico Funcional da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF). O estudo esté inserido na area de concentracdo de desempenho e reabilitacdo em
diferentes condicbes de saude, na linha de pesquisa em processos de avaliagdo e
intervencao associados ao sistema neuro-musculoesquelético.

Esta pesquisa buscou preencher lacunas importantes que existem na IGVZ, sendo
sua principal contribuicéo, por ser um estudo longitudinal prospectivo, o delineamento de
desfechos dos participantes a médio e longo prazo, aumentando as possibilidades de
percepcdo mais ampla do contexto investigado, o que permitira a proposi¢do de novos
estudos e cuidados complementares desta populacdo. Sendo assim caracteriza-se como
uma pesquisa com grande contribuicdo social.

Em nossa regido, o surto nao teve uma progressao tao expressiva quanto na regiao
nordeste do pais (Zancanelli et al, 2020) mas, por este fato, conseguiu -se abranger a
maioria da populacdo infectada durante a gestacdo e fazer uma avaliacdo detalhada da
audicdo e linguagem. Outro ponto forte é que, diferentemente da maioria dos estudos até
0 momento publicados, acompanhou-se apenas casos comprovados de IGVZ e néo se
limitando aos casos de SCVZ.

Ainda dentro desta mesma pesquisa, apesar de ndo ter sido o foco do artigo
apresentado, foi realizada avaliacdo detalhada da linguagem expressiva e receptiva dos
participantes, através das Escalas Bayley de Avalia¢do do Desenvolvimento do Bebé e da
Crianca Pequena- Terceira Edicdo, permitindo que futuramente novos produtos sobre este
tema sejam analisados e publicados. Dados detalhados destes desempenhos podem ser
analisados no apéndice E.

Finalizando, com esta dissertacdo verifico que, eu, profissional da saide héa 26
anos exercendo a medicina na area de otorrinolaringologia de forma privada, volto ao
meio académico, acreditando que precisamos estar continuamente presentes no ambiente
de pesquisa, contribuindo também para que novos conhecimentos sejam acrescentados a
pesquisa clinica, para podermos praticar com exceléncia, de maneira atuante, a medicina

baseada em evidéncias.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
INFECCAO

GESTACIONAL POR ZIKA VIRUS: DESENVOLVIMENTO INFANTIL DE O A
7 ANOS, CONTEXTO AMBIENTAL E PERFIL EPIDEMIOLOGICO. Nesta
pesquisa pretendemos avaliar o desenvolvimento motor, a inteligéncia, a forma de
se comunicar, a capacidade de cuidar de si e de realizar tarefas de forma
independente e os estimulos presentes no domicilio de criancas que tiveram
diagndstico de infeccdo por Zika virus na gestacdo e daqueles que apresentam
alteracdes neuroldgicas ndo relacionadas a essa condicdo. Esses casos serdo
acompanhados até a idade escolar (7 anos de idade), por tratar-se de uma condicéo
que ainda ndo se sabe até que idade pode ter consequéncias no desenvolvimento.
Caso sejam identificados atrasos ou alteracGes no desenvolvimento de seu filho,
serdo fornecidas informacdes de modo a esclarecé-los e orienta-los quanto ao que
deve ser feito, incluindo atividades para serem realizadas em casa e possiveis
encaminhamentos a servi¢os onde ele recebera os tratamentos necessarios.

O motivo que nos leva a realizar essa pesquisa sao a ocorréncia do recente surto
de infeccBes pelo Zika virus no Brasil e o fato de existirem poucos conhecimentos sobre
as possiveis consequéncias desta infeccdo no desenvolvimento da crian¢a a médio/longo
prazo quando ela acontece durante a gestacdo, comparando com o de criangcas com
alteracdes neurologicas nédo relacionadas a esse virus.

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: inicialmente as
pesquisadoras coletardo informacfes sobre vocé (seu nome, endereco, telefone para
contato, estado civil, escolaridade, e nimero de moradores no seu domicilio) e sobre seu

filho (a) (nome, data de nascimento, idade, sexo, numero de irmé&os e escolaridade dos
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pais), posteriormente, uma equipe treinada avaliara seu filho (a) utilizando os varios
instrumentos em forma de escalas e/ou questionarios que sdo adequados e recomendados
para esse tipo de acompanhamento e tém o intuito de medir o desenvolvimento do seu
filho. Esta avaliacdo ocorrera em um ambiente proprio e tranquilo, com materiais
especificos de cada escala, onde serdo estimuladas a realizacdo de determinadas
atividades por seu filho (a). Ao mesmo tempo, vocé ird preencher um questionério sobre
o comportamento do seu filho. O tempo de duragdo aproximado para a avaliacdo é de 120
minutos.

A equipe responsavel pelos testes foi treinada pela Prof.2 Dra. Jaqueline S. Fronio
(Prof.2 da Faculdade de Fisioterapia da UFJF) e pela fisioterapeuta Andréa Januario da
Silva. Concordando em participar desse estudo, sera necessario que seu filho (a)
compareca ao local de realizacdo da avaliacdo (Laboratério de Desenvolvimento da
Crianca, da faculdade de Fisioterapia UFJF, situado na Av. Eugénio do Nascimento, s/n
- Dom Bosco, Juiz de Fora - MG) em datas marcadas e caso seu filho ndo demonstre
interesse em realizar as atividades no dia da avaliacdo, serdo agendadas novas datas, no
periodo maximo de sete dias, para a conclusao da mesma. Voce tera que levar o seu filho
para ser avaliado, nas seguintes idades: um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove,
dez, onze, doze, quinze, dezoito, vinte e quatro, trinta, trinta e seis, quarenta e dois,
quarenta e oito, cinquenta e quatro, sessenta, sessenta e seis e setenta e dois meses.

Os riscos a integridade fisica e psiquica do seu filho (a), envolvidos nesta
pesquisa sao minimos, sendo semelhante aos riscos habituais a que ele normalmente ja
esta exposto durante o tempo que brinca em casa. Apesar disto, havendo acidentes ou
prejuizos comprovadamente relacionados a realizacdo da avaliacdo, os pesquisadores se
comprometem a tomar as devidas providéncias, assumindo os custos e encaminhando aos
tratamentos necessarios.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndo tera nenhum custo nem recebera qualquer
vantagem financeira. Portanto, quando houverem gastos com deslocamento do
participante exclusivamente para a realizacdo da avaliacéo, esse valor serd ressarcido pela
equipe do pesquisadores. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, 0 Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a)
tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participagéo € voluntaria e a recusa em participar

ndo acarretard qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que o Sr. (a) é atendido



(@). O pesquisador tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, tendo sido
assinado um termo que garante a confidencialidade das informagdes pessoais dos
participantes. Seus dados serdo utilizados somente para a pesquisa e 0 acesso a eles sera
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controlado e

Supervisionado por pessoas que estejam plenamente informadas sobre as exigéncias de
confidencialidade, diminuindo assim os riscos de perda do sigilo. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique
sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Fisioterapia (no mesmo
prédio onde serdo realizadas as avaliagdes) e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel
por um periodo de 5 (cinco) anos em local seguro e com acesso controlado, e apos esse
tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrBes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do

Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacgdes somente para os fins académicos

e cientificos.
Eu, , portador do documento
de Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa

“INFECCAO GESTACIONAL POR ZIKA VIRUS: DESENVOLVIMENTO
INFANTIL DE 0 A 7 ANOS, CONTEXTO AMBIENTAL E PERFIL
EPIDEMIOLOGICO”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de
participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.



58

Juiz de Fora, de de 20

Assinatura do Participante Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Prof Jaqueline da Silva Frénio

Faculdade de Fisioterapia, Av. Eugénio do
Nascimento, s/n— Dom Bosco, Juiz de Fora - MG
CEP: 36.038-330

Fone: (32) 2102-3843 / 4009-5318

E-mail: jaqueline.fronio@ufijf.edu.br

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFJF
Campus Universitario da UFJF
Pro-Reitoria de Pés-Graduacdo e Pesquisa
CEP: 36036-900
Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br



APENDICE B - FORMULARIO DE IDENTIFICACAO INICIAL

Questionario De ldentificacéo Inicial Da Crianca
FORMULARIO DE IDENTIFICACAO INICIAL

* Numero de ldentificacdo:

e Nome da crianga:

e Sexo da crianca: ( ) Feminino ( ) Masculino
e Responsavel:
e Dataavaliagdo: /[ Idade cronoldgica:

e Histdria da gestacdo/parto:

1- Idade Gestacional de suspeita de infeccdo: semanas
( ) 1°trimestre de gravidez () 3°trimestre de gravidez
( ) 2°trimestre de gravidez ( ) Néo sabe

2-Uso de medicacgdo/ drogas/ alcool na gestacao?
() N&o () Sim Quais?

3- Data de nascimento da crianga: __ /[ Idade Gestacional: semanas
Tipo de parto:

4- APGAR: 1°min: 5%min: 10°min:
5- Peso: Ao nascimento: g Atual: g
6- Perimetro cefalico: Ao nascimento: cm Atual: cm

7- Crianca ficou internada no CTI ( ) Nao () Sim Quanto tempo?
7.1- Necessitou de ventilacdo mecéanica? () N&o () Sim Quanto tempo?
7.2 - Uso de medicacéo ototdxica (aminoglicosideos) ( ) N&o ( ) Sim Qual(is)?

e Histéria Familiar:
8- Historia familiar de perda auditiva na infancia: () Nao () Sim Quem?

9- Consanguinidade dos pais: ( ) Ndo ( ) Sim

10- Idade materna?

11- Escolaridade da mae:

( ) Nenhuma

( ) Ensino Bésico Incompleto ( ) Ensino Béasico Completo

( ) Ensino Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental Completo
( ) Ensino Medio Incompleto ( ) Ensino Medio Completo
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( ) Ensino Técnico Incompleto ( ) Ensino Técnico Completo
( ) Ensino Superior Incompleto ( ) Ensino Superior Completo

12- Idade paterna ?

13- Escolaridade do pai:

( ) Nenhuma
( ) Ensino Basico Incompleto ( ) Ensino Basico Completo
( ) Ensino Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental Completo
( ) Ensino Médio Incompleto ( ) Ensino Médio Completo
( ) Ensino Técnico Incompleto ( ) Ensino Técnico Completo
( ) Ensino Superior Incompleto ( ) Ensino Superior Completo
14- Cuidador:
Convive com um companheiro: Né&o convive com companheiro:
( ) casado ( ) solteiro
( ) unido estavel () vitvo

( ) divorciado

15- Quantas pessoas residem no mesmo domicilio?

()2 ()5
()3 ()6
()4 () 7 oumais

16- NUmero de irmdos do participante:
( ) nenhum ()2

()1 ( ) 3 oumais

17-Renda familiar atual
( ) Nenhuma ( ) 03 até 05 sal. min. (R$ 2811 a R$ 4685,00)

() de01a02sal.min. (R$1874,00) ( ) 06 ou mais sal. min. (R$5622 ou mais)

*Decreto 8.948/2016


http://www.normaslegais.com.br/legislacao/Decreto-8948-2016.htm

18- Classificagdo econdmica (ABEP, 2016)

Posse de Itens

Quantidade de Itens

0

4o0u+

Banheiros

[EEN
o

Empregados domésticos

[EEN
o

Automoéveis

Microcomputador

Lava Louca

Geladeira

Freezer

Lava Roupa

DVD

Micro-ondas

Motocicleta

Secadora roupa
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Escolaridade da Pessoa de Referéncia

Nomenclatura Antiga

Nomenclatura Atual

Analfabeto/
Fundamental Incompleto

Analfabeto/
Fundamental 1 Incompleto

Primario Completo/
Ginasial Incompleto

Fundamental 1 Completo/
Fundamental 2 Incompleto

Ginasial Completo/
Colegial Incompleto

Fundamental 2 Completo/
Médio Incompleto

Colegial Completo/
Superior Incompleto

Médico Completo/
Superior Incompleto

Superior Completo

Superior Completo

Servicos Publicos

Agua encanada

Rua Pavimentada

Total de Pontos:

CLASSE A

Bl

B2 C1 C2

D-E
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PONTOS

42 - 46

35-41

29-34

23 -28

18 - 22

14-17

Classe: A( ) B1(

) B2(

) C1( ) ¢

Pesquisadora:

) D-E(

)




APENDICE C - FORMULARIO COMPLEMENTAR

Questionario de Acompanhamento da Crianca
FORMULARIO COMPLEMENTAR - TESTES AUDITIVOS

* Numero de ldentificacdo:

e Nome da crianga:

e Sexo da crianca: ( ) Feminino ( ) Masculino
e Responsavel:
e Dataavaliagdo: /[ Idade cronoldgica:

1-Crianca ficou internada no CTI ( ) Néo () Sim Quanto tempo?

1.1- Necessitou de ventilagdo mecanica? ( ) Nao ( ) Sim Quanto tempo?

1.2 - Uso de medicacdo ototoxica (aminoglicosideos) ( ) Nao ( ) Sim Qual(is)?

2- Historia familiar de perda auditiva na infancia: ( ) N&o ( ) Sim Quem?
3- Consanguinidade dos pais: ( ) ndo ( ) sim
4- Perimetro cefalico atual: cm

5- Teste auditivos

Teste de Emissdes OtoacUsticas Data:
( ) Orelha Direita () Orelha Esquerda
PEATE Data:

( )normal ( )alterado



APENDICE D - FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO

Questionario de Acompanhamento da Crianca
FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO

e Nome da crianga:

* Numero de ldentificacdo:

64

e Sexo da crianca: ( ) Feminino

e Responsavel:

( ) Masculino

e Dataavaliagdo: __ / /

1- Acesso a servicos de saude?
() Néo () Sim

( ) exclusivo do Sistema Unico de Satde (SUS)

( ) usuério do SUS e de convénios de saude

Idade cronoldgica:

() usa exclusivamente convénios de salde e/ou atendimentos particulares

2: Tratamentos realizados: ( )Nao
( ) Fisioterapia

Frequéncia
() 1xsemana
() 2xsemana

Tempo de atendimento

( ) Menor que 30 min
() 30min
Forma de atendimento

() individual

() emgrupo

( ) Fonoaudiologia
Frequéncia
() 1xsemana
() 2xsemana

Tempo de atendimento

( )Sim

() 3xsemana

() 4x semana

() 40 min
( ) 50 min

( ) direta
( ) indireta

() 3x semana

() 4x semana

( ) 5x semana

() 60 min

() 5x semana



() Menor que 30 min
() 30min
Forma de atendimento

() individual

() emgrupo

() Nutricionista

Frequéncia

() 1xsemana
() 2xsemana

Tempo de atendimento

( ) Menor que 30 min
() 30min

( ) Terapia Ocupacional

Frequéncia

() 21xsemana
() 2xsemana

Tempo de atendimento

() 40 min
( ) 50 min

( ) direta
( ) indireta

() 3xsemana

() 4x semana

() 40 min
() 50 min

() 3x semana

() 4x semana

() 60 min

( ) 5x semana

() 60 min

() 5x semana

() Menor que 30 min () 40 min () 60 min
() 30min () 50 min
Forma de atendimento
() individual () direta
() emgrupo () indireta
3- Frequenta creche/escola:
( )Néo () Sim
() Publica () Privada

4- Numero de internacdes:



( ) Nunca internou ( ) 3internacdes em 1 ano
( ) 1linternacdo em 1 ano ( ) 4 internacdes em 1 ano
( ) 2internagbes em 1 ano ( ) 5 ou mais internagdes em 1 ano

5- Amamentacao:
( ) Nao () Sim

( ) menos de 6 meses () mais de 6 meses

Sentiu dificuldade em amamentar?
( ) Néo () Sim Qual?
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APENDICE E - TABELA COMPLETA
Tabela completa de audicdo e linguagem, com desempenho nas Subescalas Receptiva e Expressiva de Linguagem

Triagem Faixa etaria 30 - 31 meses Faixa etaria 36 - 38 meses Faixa etaria 40 - 42 meses

IP  ILG.Inf.2ZV OEA Bayley OEA Impe PEATE Bayley OEA Impe PEATE Bayley OEA Impe PEATE

OD OE EC Re Ee OD OE OD OE OD OE EC Re Ee OD OE OD OE OD OE EC Re Ee OD OE OD OE OD OE

1 1 - - 47 1 1 nl nn A A n nl 47 1 1 nl nn A A nl nl
2 2 nl nl 112 13 11 nf nl A A n n 106 10 12 nf nl A A nl nl
3 1 nl  nl 115 15 10 nf n A C nl n 115 14 11 nl nl A A nl nl
4 3 nl nl 100 9 11 nl nl 100 11 9 nn n A A n n 103 10 11 nl nl A A nl nl
5 1 nf nl 717 5 5 at at B C cd cd 8 8 8 nf nl A A nl nl
6 1 nl nl 103 12 9 nf nl A A n n 106 10 12 100 9 112 nl nl A A nl nl
7 2 nlnl 109 10 13 nl at A C nl nl
8 3 nl nl 83 8 6 at at C C cd cd
9 1 - - 8 7 7 at at C C c¢cd cd 91 8 9 at nl A C nl nl
10 2 nl nl 124 15 13 nn n C C n n 118 13 13 nn n C C nl nl 91 9 8 nn nl C C nl nl
11 2 nl nl nn nl A A nl nl
12 2 ni nl 65 4 4 nl nn A A n n 97 10 9 ni nl A A nl nl
13 3 nl nl 121 14 13 alt alt B A nl nl 118 13 13 nn n A A n n 103 10 11 nl nl A A nl nl

14 2 - - 47 1 1 nl nl A A nl nl

15 n&o sabe alt alt
Legenda: I.P.= identificacdo do participante; I.G inf ZV.= idade gestacional, da infecgdo P.C.= perimetro cefalico, nl= normal, alt= alterado, cd= condutiva, OD= orelha direita, OE= orelha esquerda, EC= escore composto

Re- receptiva escalar Ee- expressiva escalar OEA= Otoemissdes acusticas, IMPE= Impedanciometria, PEATE= Potencial Evocado de Tronco Cerebral

Exames alterados
Exames normais




ANEXO A — Parecer do CEP

UFJF - UNIVERSIDADE

Q s ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W
MG

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFEC(;AO GESTACIONAL POR ZIKA VIRUS: DESENVOLVIMENTO INFANTIL DE 0
A 7 ANOS, CONTEXTO AMBIENTAL E PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

Pesquisador: JAQUELINE DA SILVA FRONIO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 64535316.5.0000.5147

Instituigao Proponente: Faculdade de Fisioterapia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.001.169

Apresentagao do Projeto:
Apresentacdo do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, de acordo com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012, item III.

Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo da pesquisa esta bem delineado, apresenta clareza e compatibilidade com a proposta, tendo
adequacdo da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuicdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O risco que o projeto apresenta & caracterizado como risco minimo e estdo adequadamente descritos,
considerando que os individuos ndo sofrerdo qualquer dano ou sofrerdo prejuizo pela participagdo ou pela
negacédo de participagdo na pesquisa e beneficios esperados. A avaliacdo dos Riscos e Beneficios estio de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012, itens Ill; lll.2 e V.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto esta bem estruturado, apresenta o tipo de estudo, nimero de participantes, critério de inclusdo e
exclusdo, forma de recrutamento. As referencias bibliograficas sdo atuais, sustentam os

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER SN

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.038-000
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@uiif.edubr
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Contnuagdo do Parecer: 2.001.16%

objetivos do estudo e seguem uma normatizagdo. O cronograma mostra as diversas etapas da
pesquisa,além de mostra que a coleta de dados ocorrera apds aprovagédo do projeto pelo CEP. O orgamento
lista a relagdo detalhada dos custos da pesquisa que serdo financiados com recursos proprios conforme
consta no campo apoio financeiro. A pesquisa proposta esta de acordo com as atribuicdes definidas na
Resolugdo CNS 466 de 2012, itens IV.6, 11.11 e X1.2; com a Norma Operacional CNS 001 de 2013. Itens:
34.1-6,8,9 10 e 11; 3.3 - f, com o Manual Operacional para CEPS Item: VI - ¢; € com o Manual para
submissdo de pesquisa "Desenho".

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

O protocolo de pesquisa esta em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuigdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensdo dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificagdo do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes assegura a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas,indenizagdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuigdes definidas
na Resolugdo CNS 466 de 2012, itens:IV letra b; IV.3 letras a,bd,e,f,ge h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f.
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulag@o e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuicdes definidas no Manual Operacional para CPEs.
Apresenta DECLARAQ/'\O de infraestrutura e de concordancia com a realizac@o da pesquisa de acordo com
as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N°® 001/2013 CNS. Data
prevista para o término da pesquisa:Julho de 2026.

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER SIN

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.038-200
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@ufif edu br
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Qo >™

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigdes definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVA(;I'\O do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de
envio ao CEP de relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,

comunicando também eventos adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER SN

Bairro: SAO PEDRO
UF: MG

Telefone: (32)2102-3788

CEP: 36.036-000

Municipio: JUIZ DE FORA

Fax: (32)1102-3788

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac@o
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_813776.pdf 12:27:11
Qutros RespostaPendencia2. pdf 07/03/2017 |JAQUELINE DA Aceito

12:24:08 | SILVA FRONIO
Qutros Declaracaodesigilo.pdf 07/03/2017 |Amanda Madeira Aceito
12:11:33 | Zancanelli
TCLE / Termos de | Novotcleajustado.pdf 07/03/2017 |Amanda Madeira Aceito
Assentimento / 12:05:02 |Zancanelli
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Declaracaodeinfraestrutura.pdf 07/03/2017 |Amanda Madeira Aceito
Institui¢do e 12:03:36 | Zancanelii
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projetomodeloatualizado.pdf 07/03/2017 |Amanda Madeira Aceito
Brochura 12:02:39 |Zancanelli
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 07/03/2017 |Amanda Madeira Aceito
11:59:04 | Zancanelli
Outros Roteirodeescalasaseremutilizadosemca | 15/12/2016 | Amanda Madeira Aceito
daidadeestudada.pdf 17:13:45 | Zancanelli
Outros Declaracaodedisponibilizacaodosdados. | 15/12/2016 |Amanda Madeira Aceito
pdf 16:23:09 | Zancanelli

E-mail: cep propesq@ufif edu br
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Contnuagdo 0o Parecer: 2. 001.169

JUIZ DE FORA, 05 de Abril de 2017

Assinado por:
Vania Lucia Silva

(Coordenador)
Enderego: JOSE LOURENCO KELMER SIN
Bairro: SAQO PEDRO CEP: 36.0368-2000
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-2788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@ufif.edubr
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ANEXO B - Concordancia da Vigilancia Sanitaria

6 JUIZ DE FORA I]f

PREFEITURA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE Juiz DE FORA

DECLARACAO DE CONCORDANCIA

Eu Michele Cristine Ribeiro de Freitas, na qualidade de Chefe do
Departamento de Vigilincia Epidemiologica e Ambiental de Juiz de
Fora, autorizo a realizagdo de pesquisa e disponibilizo por meio da
instituigdo, informagdes que permitirdo obter contatos com 0s participantes
da pesquisa intitulada “Infecgdo Gestacional por Zika Virus:
Desenvolvimento Infantil de 0 a 7 anos, Contexto Ambiental e Perfil
Epidemiolégico” a ser conduzida sob a responsabilidade do pesquisador
Prof.* Dra. Jaqueline da Silva Fronio. Esta declaragdo ¢ vélida apenas no
caso de haver parecer favoravel do Comité de Etica da UFJF para a referida

pesquisa.

Juiz de Fora, «25 de  revena e de 20 4.

Ora, Michelt cm‘nmi ;R‘iThodgg geﬁ m
w%m:\'mm 3 AMBIENTAL

] SOVSISSIPIF
o tos

Michele Cristine Ribeiro de Freitas




ANEXO C - Calibracéo Otoport

N° do cert.: ATOT 0638/18

=D)))

TECHNOAUDIO

Certificado de Calibragcéo

inserte; | Espago Clinico Gonik Dias
Engersgo: Rua Morais e Castro, 506 - Alto dos Passos - Juiz de Fora - MG - CEP: 36025-160
[Teicfone: (32) 3232-6686

"f

i o do Equi ent

{Sguipamento: Emissdes
iModelo: OTOPORT LITE
Sonda n° UGS-C806101
° de série: OPL/ 08100692
Parametros Padrao Otodynamics Valor Medido Passa Falha Tol.
Multimetro
{Saidz - Canal 1 59-69 mV 60,1 mV OK +3mV
'Saida - Canal 2 59-69 mV 60,6 mV oK +3mV
Teste de corte <5 mV 0,02 mV OK
Sonda Canal A 1 Khz 70-74 dB 73,9 OK +5 dB
Sonda Canal A 2 Khz 71-75 dB 77,3 OK +5 dB
ASonda Canal A 4 Khz 72-75 dB 75,6 OK +5 dB

instrumentos U d

Kit de Calibragdo Otodynamics 0CU/2886/03

‘Cavidade 1cc Otodynamics Ref. Olabl-0026

Comentéario m

Calibrado por: Ernani Oliveira

Data da Calibragdo: 27/12/2018 ANO (27/12/2018)

Acustica Technoaudio Comércio e Servigos Ltda




ANEXO D - Calibracdo Impedanciometro

CERTIFICADO DE CALIBRACAO

N 0135/19

Solicitante. TEIXEIRA & PIRES COMERCIO E SERVICOS LTDA - NE
Rua Moras @ Castro, 506 - Passos
36025-180 - Juiz de Fora - MG

AUDIOMETRO
MARCA : MADSEN MODELO: ITERA Il N* SERIE : 210161
FREQUENCIAS VIA AEREA - ISO 3891 VIA OSSEA - ISO 1893 RUIDO BANDA ESTREIRA - ISO 3894
REAPCNTA | Madube | Ajosudis | Suiobs | Amotabs | SONAL | EESPOSTA ADUL [ REMPCHTA | Metils | Abs [Ty re—y
somanas | sasmn vy, fesrmeaon | om | om | eso | Tso [ exean |esremao | Mot | amee | ol fisreans | Tom | Vo | e | o
T | fe=0w | G NA | ol NPS |G NS [di NPS |Gl NS |G NPS | dbi NA | Gl NS |Gl NPS [an NP | G NA | aB NP | NS | i NS | G SIS [ab NS
128 Ok 38 120031120 120.3112051120.5 o l1oen-3]1060]106.0
Ok 35 | 1088:3] 1000 |100,6]1005|100,5] @ | wi.) |54 |88a] @
<00 Ok 78 [T 867 | 6650 | 86 m M2:3 1793179 “
g0 Ok 3 | mse3 w0 7627 [ 82, | wss) |66 [696] @
1000 Ok 78 o3| 824 4 | 825 | 82 an w18 | 640 | 64 -
ison | Ox 35 |ms.y|aic |ste|eie |81, W o[ eelsee]
2000 Ok 7% TR 34 4 B4 | B4, ) 198 | 531 | 53, o 7, 7
il Ok 78 2.3l osc|ess (654854 RS | 54,9 - 723 730 |73
Ok 78 LX) 345 | 845 | 847 | 84, 40 M5+ ] 556 |59, - 7 ) 2017
(13 3 [wesi|oo0 [so0 [ soa|o0a] w |wisiseslses] @ [mas |07
Ok 75 [AEY] i7.1 | 87 571 187, 0 $2023 ] 521 | 52, “w T4lsS [ 7 740 | 74,0 |
O% 35 _Ime-s oo 17 1705179 = = e o _Jesp:=5 1220165010600 1650
WN 0 w03 | 900 | 900 | 900 | 90, Rukdos Bands Largs SN s | 100p.3 ).0]100.0] 100.0 [100,0
SORIOS PAUROES ADCTADOS, 190 X353.1 ¢ SO 589 (1994
ISSED FONES VIA ALRFA | TOLERANCIAS ADMITIDAS: IEC 60645-1 - [N JAS MEDICOES: = 0,848
871 BHM1600125253 TDH-39 DIR- MOGET74
— TDH-3$ £5Q° MOGEOT Reakzado por. Audiosonic Fquipamentos Médicos Lida
— Me Pacwnte Ok — Retomo Operador. Ok Laboratdrio de Calibragio
Péra do Resp ' Ok Mc Operador: Ok R Cel José Juntino, 685 1) 18 - Centro
Distorgso Marmonica Total § 2% 17470.000 - S0 Lourengo - MG - Tel: (35) 3332.5478
— Temperatura: 24.7°C — Urmidede: 50 %
— Obs. Este apareiho 10/ afenco @ seus DArAMEros encontram-se de ACOMo com Data 31 de janciro de 2019 .
08 padeies especiicadas. Valictci 31 de janciro de 2020 z 3 o)
‘ ) ,,’.
Respensavel A P S

LULS ANTONIO VIR GO ;.\}{f'"
£ A

TEONICO RESPONSAVEL

CREAMG 3019

CERTIFICADO DE CALIBRACAO

Audidmetros

Instrumento Fabricante Modelo

Série

Certificado

NO
Data

Origem

Medidor de Nivel Sonoro Briel & Kjer

2575739

99.413
29102018

CHROMPACK
RBC

Calibrador Actistico Briel & Kjuer

2677737

99.387
26/102018

CHROMPACK
RBC

Microfone Britel & Kjur 4144

2766432

99405
26/10/2018

CHROMPACK
RBC

Mastdide Antificial Briel & Kjer 4930

2768211

14442018
09/11/.2018

Lacta - DIMCI
INMETRO
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ANEXO E - Calibragdo Evokadus

CP Pagina1de4

CONTRONIC

Certificado de Calibra¢ao n° 2019C009

Cliente
Nome: Centro de Otorrinolaringologia de Juiz de Fora Ltda.
Endereco:  Rua Morais e Castro, 506 — Juiz de Fora/MG.

Identificagdo da Unidade sob Teste

Item: Médulo de Controle — Sistema para Andlise de Potenciais Evocados
Modelo: Evokadus
Marca: Contronic
Ndmero de Série: EVKCO00060
Identificagdo dos fones: TDH-39 Esq: M112164 DH-39 Dir: M112165
TDH-49 Esq: NA TDH-49 Dir: NA
HDA-300 Esq: NA HDA-300 Dir: NA
C3AEsq: NA C3ADir: NA
3A/3CEsq: NA 3A/3CDir: NA
S5AEsq: NA SADir: NA
C. Livre Esq: NA C. Livre Dir: NA

Osseo B-71: NA
Cédigo Id. do cliente: NA

Condigoes Ambientais
Temperatura:  18,25°C+2,0°C
Umidade: 79,49 % UR £ 4,0 % UR

Informacgdes Administrativas

Data de Recebimento: Equipamento novo.
Data da Calibragdo: 17/07/2018

Data de emissdo: 04/02/2019

Notas

Este Certificado de Calibragdo atende aos requisitos da norma ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017 e é vélido apenas
para a Unidade sob Teste acima caracterizada, ndo sendo extensivo a quaisquer outros.

Este Certificado de Calibragdo somente pode ser reproduzido em sua forma integral; reproducdes parciais
devem ser previamente autorizadas pela Contronic.

Todos os padrdes utilizados nesta calibracdo so rastreados aos padrdes metroldgicos primérios nacionais ou
internacionais.

As medigdes sdo realizadas trés vezes consecutivas e a média das trés é o resultado final.

&>

Luciano Lettnin Mauricio £dmpelo Tavares — CREA-RS 120434
Técnico Executor — CREA-RS 102346 Responsével Técnico

Rua Rudi Bonow, 275 — Pelotas/RS — CEP 96070310 - Fone (53) 30318888 ~ contronic@contronic.com.br



