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RESUMO

Introducao: A audicdo desempenha importante papel no desenvolvimento
infantil e é por meio das vivéncias sensoriais, como as proporcionadas pelas
experiéncias auditivas, que os individuos constroem sua relacdo com a
linguagem e com o ambiente. Considerando-se a importancia da integridade
auditiva para o desenvolvimento infantil, € necessario que desde o inicio seja
conferida atencao especial ao sistema auditivo. No Brasil, desde 1995, vem
sendo implementados programas de saude auditiva com politicas mais focadas
ao publico infantil. No que tange a esse cuidado, uma nova ocorréncia ganhou
destaque nos ultimos anos: o aumento dos casos de infecgdo por Zika Virus
(ZIKV) e a existéncia da possibilidade da transmisséo vertical dessa doenga.
Diferentes estudos mostram que o sistema auditivo € um dos que podem ser
afetados na infec¢do provocada pelo ZIKV. Objetivo: Analisar a audicao de
recém-nascidos e criangas expostas verticalmente ao ZIKV. Método: Pesquisa
de corte transversal e longitudinal, desenvolvida no Laboratério de Audiologia
do Departamento de Desenvolvimento e Reabilitacdo Humana em parceria
com Hospital da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” e o Laboratério de
Estudos em Virus Emergentes — Instituto de Biologia/ Unicamp. Foram
incluidos cinco recém-nascidos filhos de maes com diagnéstico de infecgéao por
ZIKV durante a gestagéo que realizaram Triagem Auditiva Neonatal (TAN) com
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico — automatico (PEATE-a) e
que foram encaminhados para os procedimentos referentes ao diagnédstico
audioldgico, com Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE),
pesquisa das emissOes otoacusticas transientes, imitanciometria e
posteriormente ao Programa de Monitoramento Auditivo, com avaliagdes
semestrais. Os dados foram analisados de forma descritiva e quantitativa a
partir de parametros ja consolidados na literatura. Resultados: Um caso
apresentou falha unilateral na TAN. Nos procedimentos referentes ao
diagnéstico audiolégico com PEATE, na avaliacao da integridade auditiva nao
foram observadas alteracées e, na analise dos limiares eletrofisiologicos, foi
possivel a observacdo da onda V até as intensidades de 20 dB ou 30 dB. A

presenca das emissdes otoacusticas e os resultados da timpanometria, em



conjunto com os demais achados, apontam para audi¢cdo dentro dos padrdes
de normalidade. No acompanhamento longitudinal, trés casos foram
acompanhados e nenhum apresentou perda progressiva ou tardia. Apenas na
avaliacao aos 19 meses, realizada com dois participantes, foi observado atraso
no desenvolvimento das habilidades auditivas em relacdo ao esperado para a
faixa etaria. Conclusao: A avaliagdo da audi¢cdo dos recém-nascidos expostos
verticalmente ao ZIKV sem microcefalia apontou resultados dentro dos padrdes
de normalidade. Na TAN, a falha unilateral que foi inicialmente identificada em
um dos casos nao se confirmou no diagnéstico audiolégico e nenhum dos
recém-nascidos foi exposto a outros indicadores de risco para perda auditiva.
No acompanhamento longitudinal, o desenvolvimento das habilidades auditivas
mostrou-se aquém do esperado para a idade apenas na avaliacdo realizada

aos 19 meses.

Descritores: Fonoaudiologia; Audicdo; Zika Virus; Triagem Neonatal;

Desenvolvimento Infantil.



ABSTRACT

Background: Hearing plays an important role in child development and it's
through sensory experiences, such as those provided by the auditory
experiences, that individuals construct their relationship with language and the
environment. Considering the importance of auditory integrity for children's
development, it's necessary from the beginning to pay special attention to the
auditory system. In Brazil, since 1995, hearing health programs have been
implemented with policies more focused on children's hearing. Regarding this
care, a new occurrence has gained prominence in the last years: the increase
of cases of infection by Zika Virus (ZIKV) and the possibility of vertical
transmission of this disease. Many studies show that the auditory system is one
of those that can be affected in the infection by ZIKV. Objective: Analyze the
hearing of newborns and children vertically exposed to the ZIKV. Method:
Cross-sectional and longitudinal study, from the database of the Child Hearing
Health Program, developed in the audiology laboratory of the Department of
Development and Human Rehabilitation in partnership with the “Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti” Women's Hospital and the Laboratory of Emerging Virus
Studies (LEVE) — Institute of Biology/State University of Campinas. The present
study included five newborns of mothers diagnosed with ZIKV infection during
pregnancy who underwent Neonatal Hearing Screening (NHS) by automated
Auditory Brainstem Response (AABR) and were referred to the audiological
diagnostic procedures, with Auditory Brainstem Response (ABR), transient
otoacoustic emissions, immitanciometry and later to the follow-up, with
semiannual evaluations. The data were analyzed descriptively and
quantitatively from parameters already consolidated in the literature. Results:
One case presented unilateral failure in NHS. In the procedures related to
auditory diagnosis with ABR in the assessment of auditory integrity, the results
indicate auditory pathway integrity up to the brainstem. In the analysis of the
electrophysiological thresholds, it was possible to observe the V wave up to the
intensities of 20 dB or 30 dB. The presence of otoacoustic emissions and the
results of tympanometry, together with the other findings, point to hearing within
the normality standards. In the follow-up, three cases were followed up and



none presented progressive or late hearing loss. Only in the 19-month-
evaluation, performed with two children, evidenced a delay in the development
of hearing abilities compared to that expected for the age group. Conclusion:
The evaluation of hearing of newborns and infants vertically exposed to the
ZIKV without microcephaly showed results within the normality standards. In the
NHS, unilateral failure that was initially identified was not confirmed in the
audiological diagnosis and none of the newborns were exposed to other risk
indicators of hearing loss. In the follow-up, the development of auditory abilities
was lower than expected for the age at the evaluation performed only at 19

months.

Keywords: Speech, Language and Hearing Sciences; Hearing; Zika Virus;
Neonatal Screening; Child Development.
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1. INTRODUCAO

A audicao desempenha um papel muito importante no desenvolvimento
dos seres humanos (1), especialmente no que tange as interacdes sociais. E
por meio das vivéncias sensoriais, como as proporcionadas pelas experiéncias
auditivas, que os individuos constroem sua relacdo com a linguagem e com o
ambiente no qual estdo inseridos (2). Em um olhar ainda mais especifico, a
audicdo torna-se acesso além de meio facilitador para aquisi¢cdo da linguagem
oral e consequentemente dos processos por ela intermediados, tornando-se
um pilar significativo ao desenvolvimento cognitivo infantil (2).

Nos seres humanos, as diversas estruturas componentes do sistema
auditivo tem sua formagdo iniciada no periodo intrautero, sendo muito
susceptiveis a quaisquer acontecimentos que venham a ocorrer durante essa
etapa (3). Apbés o0 nascimento, o sistema auditivo ainda continua em
desenvolvimento, passando por diversos processos de maturacao ao longo dos
primeiros anos de vida e que sao essenciais para um adequado
desenvolvimento do individuo (1).

Considerando-se a importancia da integridade da audicdo para o
desenvolvimento infantil, € necessario que desde o inicio seja conferida
especial atencéo a este processo (4). A prevaléncia da deficiéncia auditiva na
infancia é considerada elevada, variando de um a seis casos para cada 1000
nascidos vivos provenientes de alojamento conjunto (AC), e aumentando
significativamente para um a quatro casos em 100 nascidos para provenientes
da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (5), o que reafirma a
importadncia da breve detecgdo desses casos proporcionando intervengdes
mais efetivas e adequadas.

Nesse sentido, tanto 6rgaos internacionais como o Joint Committee on
Infant Hearing (JCIH), como érgéos nacionais vem trabalhando na construcao
de politicas publicas e elaboragédo de processos de identificacao, diagnédstico e
reabilitacdo relacionados a saude auditiva desde o periodo neonatal até a vida
adulta (6,7).

Como grande avango nesse aspecto, destacam-se o0s estudos
realizados acerca do uso de métodos objetivos como procedimento de triagem
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em recém-nascidos, para verificacdo das condi¢cdes do sistema auditivo (4),
viabilizando a detecgao precoce de possiveis alteracées bem como os estudos
que se dedicaram a analise dos indicadores de risco para a perda auditiva
(IRPA). Os IRPA englobam diversas ocorréncias, desde fatores pré-natais até
pds-natais e histéria familiar, sendo que diversos estudos apontam uma maior
incidéncia de perdas auditivas associadas a um ou mais desses fatores (4,7,9).

No Brasil, desde 1995 foram dados os primeiros passos em direcao a
elaboracdo e implementagdo de programas de saude auditiva para o publico
infantil  (6). Apesar da crescente vigildncia existente em relacdo ao
desenvolvimento auditivo e aos IRPA ja conhecidos, uma nova ocorréncia veio
ganhando destaque nos ultimos anos: o aumento dos casos de infecgéo pelo
Zika Virus (ZIKV) em humanos e a possibilidade da transmisséo vertical dessa
doenca com a consequéncia da infeccdo congénita pelo virus (3,8,9).

O inicio do surto da doenca pelo ZIKV deu-se nos estados da regiao
nordeste, com a concomitante observacdo do aumento na notificacdo de casos
de microcefalia e uma possivel associacao entre esses dois fendbmenos. Nessa
regido também concentrou-se o maior nimero de casos confirmados da
doenca, apesar de inumeros outros serem notificados em demais estados (10—
12). A circulacao e transmisséo do ZIKV também foi relatada em outros paises
(9,13-15).

Diferentes estudos mostram que o sistema auditivo € um dos que podem
ser afetados em decorréncia da infeccdo provocada pelo ZIKV em gestantes
(14,16-20), como ja é conhecido no caso de outras infec¢cdes congénitas
(7,21). Além disso, a microcefalia também é considerada um IRPA (7), fazendo
com que grande atencdo seja voltada a ocorréncia da infeccao pelo ZIKV
nesse publico pelos riscos que a exposicao vertical causa ao feto.

Na regidao metropolitana de Campinas, o primeiro caso de ZIKV foi
registrado na cidade de Sumaré, logo seguido por outras notificacbes em
diferentes municipios (22). A ocorréncia de casos em gestantes tornou-se alvo
de agao da vigilancia em saude, visando a identificagdo e o monitoramento de
possiveis casos de infeccdo congénita pelo ZIKV bem como suas repercussoes
clinicas (23).
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Desta forma, considerando o aumento das notificacdes para casos de
infeccdo pelo ZIKV, a possibilidade da transmissdo vertical da doenca, a
necessidade da detecgdo precoce dos casos para adequada intervencgao, a
ocorréncia de manifestagcbes neuroldgicas associadas ao ZIKV mesmo na
auséncia da microcefalia e as escassas pesquisas que correlacionam achados
especificos entre a doenca e o desenvolvimento auditivo, em especial dos
sujeitos sem microcefalia, interessam-se o desenvolvimento de estudos como
esse em busca de novos conhecimentos que possam vir a contribuir para o

cuidado a esta populacéo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a audicdo de recém-nascidos e criancas expostos verticalmente ao

ZIKV sem microcefalia.

2.2 Objetivos especificos

- Analisar os resultados obtidos na Triagem Auditiva Neonatal com PEATE-a
nos recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV, sem microcefalia;

- Analisar a ocorréncia de indicadores de risco para a perda auditiva (IRPA) nos
recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV, sem microcefalia;

- Analisar e descrever os achados obtidos na realizagdao do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE);

- Analisar e descrever 0 acompanhamento dos casos aos seis meses, 12
meses e 18 meses de idade por meio do monitoramento do desenvolvimento
da audicéo;

- Verificar a ocorréncia de perdas auditivas tardias e/ou progressivas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Em busca de um conhecimento mais aprofundado sobre a tematica aqui
abordada, foi realizada uma revisdo bibliografica nas seguintes bases:
PubMed, Web of Sciences, Scopus e Embase. A pesquisa dos estudos se deu
por meio da combinacdo dos termos em inglés “Zika Virus” e “Hearing” em
todas as bases, sem nenhum tipo de restricdo quanto ao ano de publicacao,
lingua ou pais de origem. Por meio dessa busca, obteve-se acesso a um total
de 155 estudos.

Na analise dos achados, foram incluidos artigos originais e relatos de
caso e excluidos os artigos em duplicidade, aqueles que ndo abordavam os
propdsitos da pesquisa, como estudos desenvolvidos com modelos animais ou
direcionados a populacao adulta, resumos, notas e cartas ao editor. Ao final,
foram selecionados dez artigos, lidos na integra e com seus principais aspectos
resumidos no Quadro 1, apresentado posteriormente.

Na Figura 1, o fluxograma ilustra o processo de selecdo e analise dos
artigos. Diversos estudos acessados por meio dessa busca serviram como
embasamento tedrico para o desenvolvimento desta pesquisa.

Além dos artigos cientificos, buscou-se também por documentos
elaborados por oOrgdos oficiais como Ministério da Saude, Secretarias
Estaduais de Saude e Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o Zika
Virus e suas repercussdes, que também tiveram papel fundamental na

conducgéao e desdobramentos deste estudo.
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Estratégias de busca:

FubMed: 25 resultados
Web of Science: 33 resultados
Scopus: 40 resultados
Embase: 57 resultados

Total: (n=155)

Estudos excluidos:

Duplicados
Notas, resumos, cartas ao editor

Estudos com potencial inclusdo na revisao

Total: (n=80)

Estudos excluidos por ndo atenderem aoc
proposito da pesquisa

Estudos incluidos na revisao:

Total: (n=10)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleg&o na revisdo de literatura

3.1 Zika Virus

O conjunto de doencas virais que podem ser transmitidas por meio de
vetores artropodes aos seres humanos sdo denominadas arboviroses, sendo
que no Brasil algumas ganham destaque como a Dengue, Chikungunya, Febre
Amarela e mais recentemente, foco deste estudo, o Zika Virus (24,25). Séao
diversos os fatores que podem levar a grande disseminagédo e ocorréncia de
epidemias ligadas a essas doencas como a proximidade de grandes centros
urbanos a regides de mata e também os processos de globalizacdo e as
facilidades de deslocamento entre as mais diversas regides do mundo,
ocasionando um aumento na circulagdo de pessoas e consequentemente
propiciando a propagacao de vetores, fazendo com que estas doencas possam
se tornar ameacas a salde publica em ambito universal (24,26).
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O ZIKV classifica-se como um arbovirus do género Flavivirus que no
Brasil é transmitido primordialmente pelo mosquito Aedes aegypti. Sabe-se que
em demais localidades ha ainda outras espécies de Aedes que transmitem
esse mesmo virus (22). O nome conferido ao virus deve-se a sua primeira
identificacdo na floresta de Zika, na Uganda, em 1947, quando confirmou-se a
identificacdo da infeccdo em macacos da espécie Rhesus. O primeiro caso de
infecgdo pelo ZIKV em seres humanos foi documentado em 1954, sendo que
até 2007 apenas 14 casos de infeccdo em seres humanos haviam sido
reportados na literatura, referenciados sempre como ocorréncias de casos
esporadicos e isolados (22).

A primeira grande circulagao do ZIKV foi identificada em 2007, quando
uma epidemia da doenca atingiu a ilha de Yap, na Micronésia, onde estima-se
que 73% da populacdo de cerca de 6.900 habitantes na época foi infectada,
sendo em sua grande maioria de forma assintomatica. Apenas em 13,3% dos
casos foram identificados sintomas caracteristicos da infecgdo. Dentre essa
porcentagem, 49 casos (7,3% do total de casos sintomaticos) foram
confirmados laboratorialmente como positivos para o ZIKV (22).

Entre outubro de 2013 e marco de 2014 foi vivenciado um novo surto da
doenca na Polinésia Francesa, onde levantamentos apontaram que 11% da
populagdo buscou por atendimento em servicos de saude pela apresentagéao
dos sintomas caracteristicos da doenca. Mais uma vez, estima-se que uma
maior porcentagem da populacdo tenha sido exposta ao virus e nao tenha
acessado a rede de saude por ndo desenvolver a sintomatologia tipica da
infecgcéo (22).

No Brasil, a introdugdo e transmissdo do ZIKV foi identificada pela
primeira vez em abril de 2015, seguindo-se a documentacédo da circulacéo e
transmissao do virus em outros paises da América. Desde entdo, mais de 60
paises em diferentes continentes confirmaram a transmisséo vetorial do virus,
sendo que em pelo menos cinco deles houve o relato de infecgdo adquirida
provavelmente por via sexual — Argentina, Franca, ltalia, Nova Zelandia e
Estados Unidos da América (22).

Apbs a identificacdo da circulagdo do virus no Brasil no primeiro
semestre de 2015, em 22 de outubro deste mesmo ano a Secretaria do Estado
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de Pernambuco atentou-se a um aumento dos casos de microcefalia
notificados na regido (10,27). O levantamento de tal informagéao foi possivel por
meio dos registros entre os meses de janeiro a outubro de 2015 no Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) que apontou uma mudanga no
padrao de ocorréncia e de numero de microcefalias antes observados nessa
regiao.

Diante desta informacédo, em 23 de outubro de 2015, a Secretaria do
Estado de Pernambuco emitiu uma notificagdo do evento a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), ja seguida de nova avaliacao de risco para 0s casos
em 29 de outubro por meio do Regulamento Sanitério Internacional, alterando a
notificacdo realizada para a OMS como evento de potencial Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), devido ao grande impacto
causado pelo aumento no numero de microcefalias sobre a saude publica
(10,27).

No seguimento das a¢cées em ambito nacional, em 10 de novembro o
Centro de Operagdes de Emergéncias em Saude Publica foi ativado, visando a
elaboracdao de estratégias em saude em resposta ao evento. Em 12 de
novembro de 2015, com a publicagdo da portaria GM n® 1813 de 11 de
novembro de 2015 (28), declarou-se como Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN) a alteracdo do padrdo de ocorréncia de
microcefalias no Brasil, com base no decreto n? 7616 de 17 de novembro de
2011 (22,29).

Em 28 de novembro de 2015, o Ministério da Saude reconheceu a
relacdo apontada por médicos e pesquisadores entre a infecgéo pelo ZIKV e a
ocorréncia de microcefalias com base na identificacdo de alguns dados:

- Obitos de recém-nascidos com malformagdes e padrido sugestivo de
infeccao pelo virus no estado do Rio Grande do Norte;

- Dois 6bitos em diferentes Unidades Federativas com resultados de
exames negativos para outros virus/ infeccées com identificagdo do acido
ribonucleico (RNA) viral do ZIKV em materiais provenientes de visceras;

- Evidéncias obtidas em diversos estudos na literatura de que o ZIKV

tem potencial neurotropico e que, apds a emergéncia e levantamento desta
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hipétese no Brasil, a Polinésia Francesa passou a identificar casos
semelhantes em seu territério, €;

- Identificagdo do ZIKV no liquido amnio6tico de duas gestantes cujo feto
apresentava microcefalia no estado da Paraiba.

Desta forma, foi elaborado pelo Ministério da Saude o “Protocolo de
Vigilancia e Resposta a ocorréncia de Microcefalia relacionada a Infecgao pelo
Virus Zika” (12,30) com sua primeira versao publicada em dezembro de 2015 e
com posteriores revisdes, onde recomendou-se 0 seguimento de gestantes em
qualquer idade gestacional com quadro de exantema agudo e também dos
recém-nascidos diagnosticados com microcefalia (11).

Com base em todas essas evidéncias, em 01 de dezembro deste
mesmo ano foi emitido pela OMS um alerta internacional para a ocorréncia
desta anomalia congénita, assim como para os sintomas relacionados a uma
sindrome neuroldgica aguda, sendo que ambas possivelmente estariam
associadas ao ZIKV. Ja em janeiro de 2016, a OMS também reconheceu a
possibilidade de relacédo entre o ZIKV e a microcefalia e, em fevereiro, declarou
o evento como Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII) (10,12,30).

A ocorréncia de microcefalias e outras malformagdes congénitas
relacionadas ao ZIKV foram relatadas em outros paises além dos ja
mencionados como Colémbia, Panama e Martinica, que referiram transmissdes
autéctones e também Estados Unidos da América, Eslovénia e Espanha com
casos importados da América Latina.

Merece ainda destaque o aumento observado na incidéncia da
Sindrome de Guillain-Barré também com provavel associagéo ao ZIKV e outras
complicacdes neuroldégicas decorrentes da doenga como mielite,
meningoencefalite e neuropatias periféricas (22).

Devido a grande repercussdo causada pelo ZIKV e suas associagoes,
no Brasil determinou-se que cada Unidade Federativa deveria estabelecer seu
fluxo de funcionamento em servicos de referéncia para atendimento desses
casos, sempre se pautando na padronizagao proposta pelo Ministério da Saude
e o0rgaos adjacentes para determinacao e notificagcdo dos casos suspeitos de

microcefalia bem como para o seguimento destes. Em virtude do aumento no
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namero das microcefalias, estabeleceu-se que todos 0s casos suspeitos
deveriam ainda ser notificados por meio do Registro de Eventos de Saude
Publica referente as microcefalias (RESP — microcefalias — Anexo 1).

No Estado de Sao Paulo, os dados referentes aos casos de
microcefalias monitorados através do SINASC nao apontaram alteragdes no
namero de ocorréncias. Os primeiros de infeccao pelo ZIKV no estado foram
registrados nas cidades de Sumaré e Sao José do Rio Preto e, no municipio de
Campinas o primeiro caso autoctone foi identificado em janeiro de 2016, na
area de abrangéncia do Centro de Saude Vista Alegre, regido Sudoeste (22).
Em relagdo ao municipio de Campinas, posteriormente, outros casos foram

identificados em todas as regides da cidade.

3.2 Formas de transmissao

Por sua prépria classificacdo enquanto uma arbovirose, a infecgéo pelo
ZIKV da-se predominantemente pela picada do seu vetor, que no Brasil € o
mosquito Aedes aegipty e em algumas localidades o Aedes albopictus (22,26).
O mosquito infectado com o virus ao picar o ser humano transmite o virus a
este, que por sua vez ao ser picado por outros mosquitos até entdo “saudaveis”
pode levar novamente o virus ao vetor completando o ciclo de transmissao da
doenca. Entretanto, outras formas de transmissdo vém sendo documentadas
como a via sexual, ja citada anteriormente, a transfusdao de hemoderivados e
também a transmissao vertical (de mae para filho) durante a gestacédo e/ou
parto (31,32).

Pouco ainda se sabe sobre o curso da evolugdo da doenga quando a
infeccdo se da de forma vertical. Ao que tudo indica, a infeccao por ZIKV pode
ocorrer em qualquer trimestre da gestacao e nao ha evidéncia de que a doenga
seja mais grave em gestantes (31,32). Entretanto, o ZIKV pode ser transmitido
verticalmente ao feto e os efeitos da infeccdo podem levar a diversas
malformagdes na crianga, como por exemplo, a ocorréncia da microcefalia
entre outras alteracdes neurolbégicas. A comprovacao da transmissao vertical
do ZIKV e a sua associacdo com microcefalia foi apontada em diversos
estudos (32,33).
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3.3 Quadro clinico do Zika Virus

A caracterizagdo do quadro clinico provocado pelo ZIKV engloba os
seguintes sintomas: febre, exantema maculopapular, prurido, artralgia,
conjuntivite ndo purulenta, cefaleia e mialgia, com duracao de cerca de quatro
a sete dias (3). Em grande parte dos casos (em torno de 80%), a doenca se
apresenta de forma assintomatica e geralmente tem uma boa evolugéao clinica
(31).

Porém, com o aumento na incidéncia de casos nos ultimos anos, foram
reconhecidas associacées entre a presenca do ZIKV e a ocorréncia de
sintomas mais graves como malformacdes fetais, microcefalia, Sindrome de
Guillain-Barré, encefalites, mielites, dentre outros (34,35). H4 ainda a
similaridade dos sintomas apresentados em relacdo a outras arboviroses,
principalmente Dengue e Chikungunya, o que torna o diagndstico diferencial
mais complicado (23).

Outro fator importante também observado com o aumento de casos da
doenca € a possibilidade da transmissao vertical do virus e o espectro de
sintomas que podem ser causados ao feto nestes casos. Sabe-se que outros
virus também apresentam potencial para atravessar a placenta e ocasionar
infeccbes congénitas em fetos, com uma ampla gama de sintomas e
caracteristicas como observado para o citomegalovirus (CMV) (36) e o virus da
rubéola (37). Entretanto, a associagcdo do ZIKV com a ocorréncia de tais

malformacdes fetais era ainda pouco documentada.

3.4 Sindrome congénita do Zika Virus (SCZ)

A associacao entre a doenca causada pelo ZIKV e a ocorréncia de
microcefalia associada ou ndo a outras altera¢cdes neurolégicas comegou a ser
evidenciada e descrita apds o surto da doencga no Brasil em 2015. O aumento
no numero de casos no Brasil, seguido de outros paises em concomitancia
com o aumento do registro de ocorréncia de casos com microcefalia abriu

precedentes para que esta correlacéo fosse analisada (8,38,39).
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A microcefalia define-se pela apresentagdo de um perimetro cefalico
menor do que o esperado para a idade e sexo. Em decorréncia do aumento do
ndamero de casos a partir de 2015 e também da emergéncia em saulde
ocasionada pelo ZIKV, em agosto de 2016 uma padronizac&o internacional foi
adotada para classificacao dos casos, adotando-se a escala InterGrowth para
mensuracgao do perimetro cefalico em ambos os sexos em recém-nascidos pré-
termo e a escala OMS para mensuragao do perimetro cefalico em ambos os
sexos em recém-nascidos a termo (3).

Diversos estudos tem apontado ainda que, além da microcefalia, uma
série de outras manifestacbes associadas a exposicdo congénita ao ZIKV
podem ser apresentadas como: acumulo de pele na regido do escalpo,
despropor¢ao craniofacial, espasticidade, convulsées, irritabilidade, disfungdes
do tronco encefélico, disfagia, contraturas de membros, alteracées auditivas,
alteracdes oculares e anomalias cerebrais detectadas por neuroimagem como
calcificagdes corticais, subcorticais, malformacgdes corticais, padrao simplificado
de giro, alteracées migratorias, hipoplasia do tronco cerebral, cerebelo e
ventriculomegalia (3,8,35,38,40-43). Ainda que a microcefalia seja um dos
principais achados para reconhecimento dos casos, ha estudos que
comprovam a ocorréncia de algumas dessas manifestacées sem a presenca da
microcefalia (15,44).

A ocorréncia de um ou mais desses achados em vigéncia a exposicao
congénita ao ZIKV é o que se denomina atualmente de Sindrome Congénita do
Zika Virus (SCZ).

3.5 Triagem Auditiva Neonatal, Indicadores de Risco para a Perda Auditiva
e Monitoramento do Desenvolvimento da Audicao

A perda auditiva ndo identificada logo ao nascimento pode trazer sérias
consequéncias ao desenvolvimento linguistico, social e educacional de
criangas (7). Motivados por essas ocorréncias, em 1969 profissionais de
diferentes areas se uniram para formar o Joint Committee on Infant Hearing
(JCIH) que desde entdo tem destaque na area da saude auditiva infantil. O
JCIH busca elaborar documentos para nortear as praticas profissionais além de



30

orientar a padronizagdo dos Programas de Triagem Auditiva Neonatal (TAN) e
de saude auditiva infantil, com énfase na identificacdo e intervencao precoce
para criangas com perdas auditivas (45).

No cenario nacional, em 1995, foram dados os primeiros passos em
relacdo a elaboracdo e implementacdo de programas de saude auditiva
focados no publico infantil (6). A proposta foi fortalecida em 2004 com a
Portaria GM n° 2.073 que instituiu a “Politica Nacional de Atengdo a Saude
Auditiva” (46), pela Lei 12.303 de 02 de agosto de 2010 (47), que dispde sobre
a realizacao e obrigatoriedade da TAN em territorio todo o territério nacional de
forma gratuita e com o uso de EOA-t e, pela elaboragdao das “Diretrizes de
Atencao da Triagem Auditiva Neonatal” em 2012 pelo Ministério da Saude (5).

A ultima revisdo do JCIH, feita no ano de 2007, trouxe modificagdes para
os procedimentos que devem ser utilizados na TAN, propondo que sejam
utilizados protocolos diferenciados para a triagem de recém-nascidos
provenientes do AC e da UTIN (7). No Brasil, tais recomendagbdes sao
endossadas pelo Comité Multiprofissional de Saude Auditiva (COMUSA) (6) e
pelas Diretrizes de Atencéo a Triagem Auditiva Neonatal (5).

Para os casos provenientes do AC preconiza-se que a TAN seja
realizada por meio da pesquisa das Emissdes Otoacusticas Transientes (EOA-
t) enquanto os casos provenientes da UTIN ou semi intensivo neonatal devam
ser triados por meio do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico com
estimulo automatico (PEATE-a).

Na TAN realizada através da EOA-t é avaliada primordialmente a
atividade fisiolégica das células ciliadas externas do 6rgao de Corti (48),
enquanto o PEATE-a permite a obtencdo da atividade eletrofisiolégica do
sistema auditivo, mapeando as sinapses das vias auditivas desde o nervo
coclear, nacleos cocleares, complexo olivar superior, nucleo do lemnisco lateral
e coliculo inferior em nivel de mesencéfalo (49), sendo uma metodologia mais
sensivel e eficiente na detecgéo de alteragdes retrococleares.

Além das etapas da TAN, considerando-se a realizacdo do teste e
possibilidade de reteste, propde-se ainda a realizagdo do diagndstico
audiologico que se possivel deve ser concluido até o terceiro més de vida,
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otimizando o tempo de intervencao e reabilitacdo, que deve ser iniciada até o
sexto més de vida (5,6).

Mesmo obtendo-se resultados “passaram” na TAN, todos os casos que
apresentem algum indicador de risco para a perda auditiva (IRPA) devem ser
acompanhados, com a realizagdo de pelo menos uma avaliacdo audiolégica
até 24 ou 30 meses de idade, visando a prevencado e/ou deteccdo de perdas
progressivas ou de inicio tardio na infancia (6,7).

Os IRPA atualmente analisados sdo: 1. Histérico familiar de perda
auditiva permanente na infancia; 2. Consanguinidade; 3. Peso ao nascer
inferior a 1500g; 4. Recém-nascido considerado pequeno para a idade
gestacional (PIG); 5. Nascimento pré-termo (< 37 semanas); 6. Apgar
mensurado no 12 minuto (0 a 4) e no 5% minuto (0 a 6) de vida; 7. Permanéncia
na UTIN ou cuidados intensivos por mais de cinco dias; 8. Uso de ventilacao
mecanica; 9. Exposicdo a drogas ototoxicas e/ ou diuréticos de alca; 10.
Hiperbilirrubinemia; 11. Anomalias craniofaciais que envolvam a orelha e/ou
osso temporal; 12. Andxia perinatal; 13. Infecgbes congénitas como sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e HIV; 14. Sindromes
genéticas que geralmente cursam com deficiéncia auditiva; 15. Disturbios
neurodegenerativos; 16. Infeccbes bacterianas ou virais pos-natais como
citomegalovirus, herpes, sarampo, varicela e meningite; 17. Traumatismo
craniano; 18. Quimioterapia; 19. Uso materno de drogas ilicitas. Diversos
estudos apontam uma maior incidéncia de perdas auditivas associadas a um
ou mais desses fatores (4,7,21).

Além das alteragdes auditivas passiveis de identificacdo logo apds o
nascimento, destacam-se alguns dos IRPA acima descritos com maior
incidéncia quanto a perda auditiva progressiva ou de inicio tardio na primeira
infancia, como o histérico familiar de perda auditiva permanente na infancia,
uso de ventilagdo mecanica, infeccdo congénita por citomegalovirus,
sindromes associadas a perda auditiva, desordens neurodegenerativas,
infeccbes bacterianas ou virais pos-natais e quimioterapia, além da
preocupacao dos cuidadores quanto ao desenvolvimento da crianga, para os
quais as acdes de monitoramento e acompanhamento do desenvolvimento

infantil devem centralizar seu foco (7).
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A partir do reconhecimento dos primeiros casos relacionados ao ZIKV,
o6rgaos internacionais realizaram recomendacées a serem seguidas nas
avaliagOes clinicas desses sujeitos, contemplando o que se referia a TAN e
avaliagao auditiva.

Para casos de exposicao vertical ao ZIKV (maes infectadas pelo ZIKV
durante a gestacdo) recomendou-se inicialmente que a TAN fosse realizada
com EOA-t ou PEATE-a antes da alta hospitalar ou até um més de vida. Caso
alguma alteracdo fosse detectada, a crianca deveria ser encaminhada
diretamente para avaliacdo de um audiologista (50). Independentemente do
resultado inicial, a avaliacdo deveria ser repetida aos seis meses pela
possibilidade da ocorréncia perda auditiva tardia/ progressiva aléem da
recomendagdao do monitoramento das alteragdes encontradas. Na atualizacao
dessas recomendacoes, preconizou-se 0 uso apenas do PEATE-a para a TAN
(51).

Atualmente recomenda-se que, todas as criangas filhas de maes que
foram infectadas durante a gestacdo devam ser avaliadas com PEATE-a até
um més de vida — se em algum caso a TAN for realizada com EOA-t, a crianga
deve posteriormente ser encaminhada para avaliacdo com PEATE. Deixou de
ser recomendado o diagndstico audiologico em 4 a 6 meses, pois nao
encontrou-se evidéncias de perda tardia ou progressiva (52). Recomendagdes
quanto ao monitoramento dos casos foram mantidas.

Com base no proposto pelo Ministério da Saude, o servico que realiza a
TAN deve articular-se com a atencdo bdasica e/ou servigos especializados
visando a garantia do monitoramento do desenvolvimento da audicao (5). A
rotina de atendimento audiolégico para bebés e criangas nos primeiros anos de
vida deve incluir anamnese, observacdo do desenvolvimento global e das
respostas comportamentais a estimulos sonoros com realizacdo de audiometria
de reforgo visual e observacado das respostas a estimulos verbais, além de
avaliacdo das condigdes da orelha média (53). Tal conduta permite a
identificacdo das perdas condutivas ou neurossensoriais bem como as perdas
progressivas ou de inicio tardio na infancia. A avaliagdo comportamental é
parte importante da investigacdo por possibilitar informagdes de como a
audicao é utilizada pela criancga.
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3.6 ZIKV e audicao

Em geral, todos os estudos clinicos que abordam os efeitos advindos da
infeccao pelo ZIKV, dentre eles as consequéncias sobre o sistema auditivo, sao
muito recentes devido ao aumento da circulagdo do virus nos seres humanos
nos ultimos anos, o que estimulou o desenvolvimento das pesquisas.

Assim como observado com outros sintomas, pouco ainda se sabe quais
sédo os reais efeitos do ZIKV sobre o sistema auditivo, ou seja, ndo ha um
consenso sobre 0 mecanismo de agao do virus sobre a audicao. Além disso,
boa parte dos estudos desenvolvidos até 0 momento que abordam casos de
alterac6es auditivas sdo brasileiros e de casos associados a microcefalia, que
como ja mencionado anteriormente, € considerado um IRPA.

Em uma anadlise da literatura acerca dos estudos disponiveis sobre o
efeito da exposicdo ao ZIKV na audicdo de recém-nascidos e criancgas,
encontra-se um numero reduzido deles além de breves explanacdes acerca
dos achados auditivos ou metodologias utilizadas.

No Brasil, Leite et al (54) desenvolveram um estudo na regido nordeste
do pais com 45 criancas diagnosticadas com Sindrome Congénita do Zika
Virus (SCZ). O objetivo do estudo foi descrever os achados em um protocolo
de Triagem Auditiva com essa populagdo. Como conclusdo, os autores
apontaram que a maioria das criancas avaliadas apresentaram func¢ao coclear
integra e alteragbes de orelha média compativeis com criangas sem
diagnoéstico de SCZ para a idade.

Também no Brasil, Abramov et al (55) buscaram com seu estudo avaliar
o efeito da infeccdo congénita pelo ZIKV nas fungdes cerebrais, mais
especificamente nos achados obtidos por meio do PEATE, em 19 criangcas com
diagnéstico de microcefalia relacionada ao ZIKV com idade entre 12 e 62
semanas. Em todos os casos, obteve-se avaliagbes do PEATE dentro dos
padrbées de normalidade.

Ja na Colébmbia, Fandifio- Cardenas et al (56) descreveram os achados
da triagem auditiva em criangas com ou sem microcefalia filhas de maes com
diagnéstico de infeccdo por ZIKV durante a gestacdo, visando determinar a
ocorréncia de alteragbes auditivas nos dois primeiros anos de vida. Foi
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desenvolvida analise estatistica das avaliacbes audiolégicas realizadas no
grupo pesquisa e grupo controle e nenhum caso de alteracdo auditiva de
carater permanente foi identificado.

Mattar et al (13) na Colémbia publicaram um estudo de caso de
microcefalia congénita detectada na 192 semana de gestacao em uma gestante
de 34 anos, na qual o ZIKV foi detectado na placenta por Polymerase Chain
Reaction (PCR). Sobre os achados auditivos, apenas menciona-se que
possivelmente a crianga apresenta audicao normal, sem mais especificagoes.

Na Polinésia Francesa, Besnard et al (14) avaliaram retrospectivamente
os achados clinicos em uma série de 19 casos diagnosticados com
malformacgdes cerebrais congénitas buscando associagdo entre o evento e o
ZIKV. Neste estudo € apontado que um dos casos avaliados possivelmente
apresenta uma perda auditiva, mas também sem maiores detalhamentos.

Outros cinco estudos foram desenvolvidos no Brasil. No primeiro deles,
Santos et al (16) abordam os achados divergentes em uma gestacao gemelar
monozigotica, descrevendo as metodologias utilizadas para avaliagdo do
sistema auditivo. Em um dos casos os resultados dos exames apontaram uma
audicao normal e no outro caso, os achados foram sugestivos de neuropatia
auditiva.

Van der Linden et al (17) também analisaram os efeitos do ZIKV em uma
gestacdo gemelar, descrevendo a metodologia desde a TAN com PEATE-a e
diagnéstico audiolégico com PEATE por frequéncia especifica e audiometria
comportamental. Neste estudo os achados também foram diferentes entre os
gemelares, um deles apresentou resultados sugestivos de audicdo normal
enquanto o outro, de perda auditiva profunda.

Leal et al (20) desenvolveram um estudo de caso sobre uma ocorréncia
de perda auditiva neurossensorial congénita associada ao ZIKV. Neste estudo,
também foram descritos os processos utilizados sendo EOA, PEATE clique e
por frequéncia especifica e avaliacdo comportamental, bem como os resultados
encontrados em cada um deles: EOA ausente bilateralmente, sem resposta no
PEATE click na orelha esquerda e em 99 dB na orelha direita e confirmacao da
perda auditiva neurossensorial profunda por meio do PEATE por frequéncia
especifica. Os autores apontam que lesdes de origem central causadas pelo
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ZIKV podem ser a causa da perda auditiva neurossensorial, mas que a
auséncia das EOA indica que também uma alteracao periférica.

Satterfield et al (18) estudaram o desenvolvimento de 19 criancas com
idade entre 19 e 24 meses que foram expostas ao ZIKV verticalmente. Os
autores descrevem que para as avaliacées foi adotado um protocolo clinico
padrao e mencionam que entre as criangcas avaliadas, 13 apresentavam
alteragcbes auditivas, sem demais especificagdes sobre tipo ou grau.

E por fim, o estudo desenvolvido por Leal et al (19) abrangeu o maior
namero de casos, 70 criancas com microcefalia e evidéncia laboratorial de
infeccdo pelo ZIKV. Dentre os 70 casos, 16 falharam na 12 etapa da triagem e
oito falharam no reteste, sendo avaliados por meio de PEATE click e por
frequéncia especifica. O diagndéstico de perda auditiva foi confirmado em sete
casos, sendo que dois deles se tratavam de perda condutiva e cinco de perda
auditiva neurossensorial — trés casos de perda auditiva bilateral e dois casos de
perda auditiva unilateral. Um dos casos de perda neurossensorial bilateral
profunda foi diagnosticado apds tratamento com medicacédo ototdxica; outro
caso de perda neurossensorial profunda € proveniente de uma gestacao
gemelar, onde o gémeo apresentou audicdo normal e o terceiro caso
apresentou perda moderada na orelha esquerda e profunda na orelha direita.
Nas perdas unilaterais, uma é de grau severo e a outra de grau profundo.

O resumo das pesquisas bem como seus achados séao apresentados no
Quadro 1.
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Quadro 1. Resumo dos estudos que abordam achados clinicos referentes a audicdo em casos de exposi¢ao ao ZIKV

ARTIGO/ TIPO OBJETIVO METODO AMOSTRA RESULTADO
PAIS
Leite et a/ Artigo Descrever os achados Estudo descritivo da 45 criangas com SCZ (média de A maioria das criangas
2018 — Brasil | original | datriagem auditiva em avaliagdo com idade de 10 meses) — apenas 11 avaliadas apresentaram
(54) criancas com Sindrome | imitanciometria, emissdes com confirmacao laboratorial para | fungéo coclear integra e
Congénita pelo Zika otoacusticas transientes, ZIKV alteragbes de orelha média
Virus (SCZ) reflexos acusticos e reflexo compativeis com criangas de
cécleo-palpebral desenvolvimento normal para
a idade e sem SCZ.
Abramov et Artigo Avaliar o efeito da Analise estatistica dos 19 criangas com diagnéstico de Todos os pacientes
al 2018 - original | infecgao pelo ZIKV no achados no PEATE e suas microcefalia relacionada ao ZIKV | apresentaram ondas de formato
Brasil (55) periodo pré-natal nas correlagbes com o perimetro | com idade entre 12 e 62 semanas | claro e laténcias dentro dos
funcoes cerebrais e cefalico e idade cronoldgica padrdes de normalidade.
seus reflexos no PEATE
Fandiio- Artigo Descrever os achados Analise estatistica das Grupo — 43 criangas filhas de Nenhum caso de alteragédo
Cardenas et original | da triagem auditiva em avaliagOes audiolégicas maes infectadas pelo ZIKV auditiva de carater permanente
al 2018 - criancas filhas de maes | realizadas. (critério clinico) com ou sem foi identificado em nenhum dos
Colémbia com diagnéstico de 12 avaliacdo — Emissoes diagnostico de microcefalia momentos de avaliacéo.
(56) infeccédo por ZIKV Otoacusticas por produto de | Controle — 23 criangcas sem

durante a gestacéo e
determinar a ocorréncia
de alteracdes auditivas
nos dois primeiros anos
de vida.

distorcao;

22 avaliagdo — Emissdes
Otoacusticas por produto de
distor¢ao, timpanometria e
PEATE-a

histérico de exposicao ao ZIKV
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ARTIGO/ TIPO OBJETIVO METODO AMOSTRA RESULTADO
PAIS
Mattar et a/ Relato Descrever achados Descricao qualitativa dos Microcefalia congénita detectada | Crianga possivelmente
2017 - de caso | clinicos em um caso de | achados na 192 semana de gestagao — apresenta audigdo normal - ndo
Colémbia exposicao vertical ao ZIKV detectado na placenta por ha especificidade de resultados.
(13) ZIKV PCR. Confirmagéao de
microcefalia associada a
calcificagbes cerebrais.
Santos et al Relato Descrever achados Descrigao qualitativa dos Gestacao gemelar, sexo feminino | Uma das criangas apresentou
2017 — Brasil | de caso | clinicos em gestacao achados - métodos utilizados | e microcefalia detectada em audicao normal. A outra
(16) gemelar monozigotica para avaliacdo auditiva foram | ambas. Nascimento a termo. apresentou alteragdo auditiva
com exposicao vertical EOA triagem e PEATE sugestiva de alteracao
ao ZIKV diagnéstico retrococlear.
Van der Relato Descrever a evolugéao Investigagéao clinica baseada | Caso 1 — menino com Caso 1 (com microcefalia) -
Linden et a/ de caso | clinica da infecgao por em um protocolo de microcefalia detectada na 252 perda auditiva profunda
2017 — Brasil ZIKV em uma gestagdo | assisténcia. Avaliagdo semana de gestacao (gemelar de | confirmada por PEATE clique e
(17) gemelar auditiva foi realizada por outro menino, sem nenhuma por frequéncia especifica e
meio de triagem com alteracdo). Caso 2 — menina com | audiometria comportamental -
PEATE-a e confirmadas por | microcefalia detectada na 322 caso encaminhado para
PEATE diagnéstico clique e semana de gestacado (gemelar de | implante coclear. Caso 2 (com
por frequéncia especifica e um menino sem alteracao). microcefalia) — achados
audiometria comportamental. sugestivos de audigao normal.
Satterfield- Artigo Descrever a evolugéao Protocolo clinico de 19 criangas com idade entre 19 e | Menciona que 13 criancas tém
Nash et a/ original | clinica de 19 criangas avaliagao. 24 meses com microcefalia e alteragOes auditivas sem demais
2017 — Brasil com idade entre 19 e 24 evidéncia de infeccdo congénita especificacdes.

(18)

meses com microcefalia
e evidéncia de infeccao
congénita por ZIKV

por ZIKV.
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ARTIGO/ TIPO OBJETIVO METODO AMOSTRA RESULTADO
PAIS
Besnard et al | Artigo Descrever uma série de | Revisao retrospectiva de Grupo 1a = fetos com lesdes Apenas menciona que um dos
2016 - original 19 casos com malformagdes cerebrais cerebrais graves e microcefalia; 5 | casos tem suspeita de perda
Polinésia malformagbes cerebrais | detectadas durante o periodo | casos com a gestacao auditiva.
Francesa (14) congénitas pré-natal e neonatal na interrompida; ZIKV identificado
Polinésia Francesa entre por PCR em 4 casos. Grupo 1b =
marco de 2014 e maio de recém-nascidos com lesdes
2015 cerebrais graves e microcefalia; 3
casos sem teste para ZIKV.
Grupo 2 = fetos com lesbes
cerebrais graves sem
microcefalia; 6 casos com a
gestacao interrompida. Grupo 3 =
recém-nascidos com disfungdes
cerebrais congénitas; 5 casos.
Leal et a/ Artigo Descrever os achados Avaliacdo com PEATE 70 criangas com microcefalia e Dentre os 70 casos, 16 falharam
2016 — Brasil | original | audiologicos de 70 evidéncia laboratorial de infeccdo | na 12 etapa da triagem e 8
(19) criangas com por ZIKV falharam no reteste, sendo
microcefalia e evidéncia avaliados por meio de PEATE
laboratorial de infecgao por clique e frequéncia
por ZIKV especifica. Diagnostico de perda
auditiva confirmada em 7 casos.
Dois casos de perda condutiva.
Cinco casos de perda auditiva
neurossensorial (3 casos
bilaterais e 2 casos unilaterais).
Leal et a/ Relato Descrever um caso de EOA + PEATE clique e Recém-nascido com microcefalia | EOA ausente. Sem resposta de
2016 — Brasil | de caso | perda auditiva avaliagdo comportamental advindo de uma gestacao PEATE na orelha esquerda e
(20) neurossensorial em uma gemelar. ZIKV positivo no liquor. em 99dB na orelha direita.

infeccao congénita por
ZIKV

Frequéncia especifica confirmou
perda neurossensorial profunda.
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4. METODO

Com a emergéncia dos casos de infecgao pelo ZIKV, estabeleceu-se na
UNICAMP a “Rede Zika”, um grupo de estudos e pesquisas voltados ao ZIKV e
suas intercorréncias. Por meio do projeto “Arboviroses em gestantes e
criancas: avaliagdo clinico-laboratorial”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNICAMP sob n°® 2.029.365, o Hospital da Mulher “Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti” (CAISM) referéncia para casos de alta complexidade na
Regidao de Campinas/ SP em conjunto com o Laboratério de Estudos em Virus
Emergentes (LEVE) — Instituto de Biologia (IB)/ UNICAMP, desenvolveu e
implementou o protocolo de pesquisa e acompanhamento das gestantes
infectadas pelo virus e também dos recém-nascidos.

Com este projeto, a partir de fevereiro de 2016, todas as gestantes
admitidas pelo CAISM com quadro de doenca febril aguda tiveram seus casos
acompanhados. O surgimento de casos caracteristicos de infeccao por
arbovirus ocorreu até maio de 2016. Para analise da exposicdo ao virus,
amostras de urina e sangue total foram coletadas até sete dias apds o
surgimento dos primeiros sintomas e novas amostras também foram coletadas
apds um a trés meses da primeira coleta. Amostras adicionais de placenta e
soro dos recém-nascidos foram coletadas no momento do parto.

A analise laboratorial se deu por meio da extracdo de RNA viral de
amostra de sangue total, soro e urina utilizando QlAamp Viral RNA Mini Kit
(Qiagen) de acordo com o protocolo do fabricante. Amostras de placenta foram
processadas com o kit PureLink® RNA Mini Kit (Ambion). A detecgédo de ZIKV
foi realizada por RT-qPCR (TagMan RNA to-Ct 1-Step Kit; Applied Biosystems)
utilizando primers e probes (57,58) em uma concentracdo final de 400nM e
200nM, respectivamente. As reagdes de volume final 25 uL com 3 uL de
template de RNA foram processadas de acordo com as seguintes condigdes de
ciclagem: 45 °C por 1min; 95 °C por 5min; 45 ciclos de 95 °C por 15 s, e 60 °C
por 1Tmin. Amostras foram consideradas positivas quando apresentavam cycle
threshold (Ct) com valor menor que 40 ciclos. Assim, foram  considerados

casos positivos para o ZIKV todas as gestantes que tiveram pelo menos uma
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amostra positiva analisada por RT-PCR para ZIKV no Laboratério de Estudos
em Virus Emergente.

Em continuidade ao protocolo proposto, foi desenvolvida a presente
pesquisa, de corte transversal e longitudinal, com os recém-nascidos filhos de
maes com diagndstico laboratorial de infeccdo pelo ZIKV durante a gestacao
provenientes do Hospital da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” (CAISM)
e em conjunto com o Departamento de Desenvolvimento Humano e
Reabilitagdo (DDHR) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas (FCM/UNICAMP). O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa sob n? 2.784.980.

Foram identificados seis casos positivos para o ZIKV em gestantes, com
o registro de um 6ébito neonatal. Dessa forma, foram incluidos no estudo cinco
recém-nascidos filhos de maes com diagndstico de infeccao por ZIKV durante a
gestacdo que nasceram no CAISM. Foram excluidas outras infec¢oes
congénitas e arboviroses e apenas um dos casos apresentou ocorréncia de
outro indicador de risco para perda auditiva segundo o JCIH (7).

Os recém-nascidos foram submetidos, previamente a alta hospitalar a
TAN sendo encaminhados posteriormente aos procedimentos referentes ao
diagnoéstico audiologico e seguimento no Programa de Monitoramento do
Desenvolvimento da Audicéo.

4.1. Dos procedimentos referentes a Triagem Auditiva Neonatal

Todos os recém-nascidos foram submetidos ao PEATE-a como
procedimento de TAN, aplicado a 35 dB, com estimulo clique bilateralmente e
com utilizacdo do equipamento Accuscreen (Otometrics) devido a exposicao ao
ZIKV. Na TAN foi realizado ainda o levantamento dos IRPA conforme protocolo
especifico utilizado no servico (Anexo 2).

Via de regra, a TAN segue o fluxograma apresentado na Figura 2.
Entretanto, para os casos de exposi¢ao vertical ao ZIKV foram adotadas as
modificacdes necessarias (50) com o encaminhamento de todos os casos ao
diagnéstico audioldgico, independentemente dos resultados obtidos na TAN.



TRIAGEM AUDITIVA
NEONATAL
(PEATE-a)
|
| | |
Resposta presente Resposta presente Resposta ausente
bilateral com bilateral com unilateral ou
presenca de IRPA auséncia de IRPA bilateral
Monitoramento do
desenvolvimento Alta Reteste (PEATE-a)
auditivo
| |
Resposta presente Resposta presente Resposta ausente
bilateral com bilateral com unilateral ou
presenca de IRPA auséncia de IRPA bilateral

Monitoramento do
desenvolvimento Alta
auditivo

Diagnéstico
audiolégico

Figura 2. Fluxograma do Programa de Saude Auditiva Infantil
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4.2 Dos procedimentos referentes ao Diagndstico Audiolégico

Posteriormente a alta hospitalar, os sujeitos foram encaminhados aos
Laboratérios de Audiologia do Departamento de Desenvolvimento Humano e
Reabilitacdo para realizacdo dos procedimentos referentes ao diagndstico
audiolégico com Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE),
Emissdes Otoacusticas transientes (EOA-t) e Imitanciometria. As avaliacdes
foram realizadas mediante agendamento e com os lactentes em sono natural.

O Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) foi
realizado com o equipamento Smart EP da Intelligent Hearing Systems com
pesquisa da integridade da via auditiva até o tronco encefdlico, analise da
laténcia das ondas |, lll e V e intervalos interpicos I-lll, IlI-V e |-V, com posterior
pesquisa do limiar eletrofisiolégico, em ambas orelhas de forma decrescente a
cada 10 dBNA ou 20 dBNA, de acordo com os parametros apresentados no
Quadro 2. Para a andlise dos dados, foram considerados os padrdoes de
normalidade do equipamento (Anexo 3).

Quadro 2. Parametros utilizados na realizagdo do PEATE - diagnédstico
audiolégico — Adaptado de Matas e Magliaro (59)

- Tipo Clique

ESTiMULO . 80 dB (pesquisa integridade via auditiva)
- Intensidade . o L i
Varidvel (pesquisa limiar eletrofisiol6gico)

- Polaridade Rarefeita
Ativo: Fronte
- Eletrodos Referéncia: Orelha/ Mastoide

. Terra: Fronte
AQUISICAO

- Registro Ipsilateral
- Tempo de Analise Até 20 ms

- Amostra 2.000 (com replicagéo)

PACIENTE - Estado Dormindo em sono natural
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A pesquisa das Emissdes Otoacusticas Transientes foi realizada com o
equipamento ILO 292 USBII (Otodynamics), nas frequéncias de 1, 1.4, 2.0, 2.8
e 4 kHz. Para analise das respostas obtidas na avaliagdo das EOA-t
considerou-se a reprodutibilidade das ondas de = 50% na frequéncia de 1 kHz
e de = 70% nas demais frequéncias e a relacao sinal/ ruido por banda de
frequéncia de = 5 dB na frequéncia de 1 KHz e de = 6 dB nas demais
frequéncias (48,60). Foram consideradas EOA-t presentes quando em pelo
menos trés bandas de frequéncia observou-se os parametros descritos acima.

A imitanciometria, por sua vez, foi realizada com o equipamento Otoflex
100 (Otometrics). Na timpanometria foi utilizada sonda de frequéncia de 1000
Hz para obtencao da curva timpanométrica e os resultados foram analisados
de acordo com a classificacdo proposta em estudos (61-63), conforme Quadro
3. A pesquisa do reflexo acustico ipsilateral foi realizada nas frequéncias 0.5, 1,
2 e 4 kHz até no maximo até 100 dBNPS.

Quadro 3. Parametros utilizados para a classificacao da timpanometria (61-63)

TIPO DA CURVA CARACTERISTICAS

Mobilidade normal do sistema timpano-ossicular;
CURVA TIPO “A” Valores da complacéncia entre 0,3 e 1,6 ml;
Pressao entre +100 e -100 daPa.

Baixa mobilidade do sistema timpano-ossicular;
CURVA TIPO “AR” | Valores da complacéncia menores que 0,3 ml;
Pressao entre +100 e -100 daPa.

Hipermobilidade do sistema timpano-ossicular;
CURVA TIPO “AD” | Valores da complacéncia maiores que 1,6 ml;
Pressao entre +100 e -100 daPa.

Auséncia de mobilidade do sistema timpano—ossicular;
CURVATIPO “B” S ]
Pressdo nao é mensuravel.

Pressao de ar da orelha média desviada para presséo negativa;
CURVA TIPO “C” Valores da complacéncia entre 0,3 e 1,6 ml;
Pressao entre -200 e -100 daPa.
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4.3 Dos procedimentos referentes ao Monitoramento do Desenvolvimento
da Audicao

Apbs os procedimentos referentes ao diagndstico audiolégico, os casos
foram encaminhados para o Programa de Monitoramento do Desenvolvimento
da Audigcédo. Para os casos aqui abordados, a exposigcao vertical ao ZIKV foi
considerado o indicador de risco para que os mesmos fossem acompanhados
nesse programa, realizando avaliages a cada seis meses até os 18 meses de
idade.

Inicialmente, realizou-se a anamnese (Anexo 4) com o responsavel
pela crianga com o objetivo de coletar as informagbes basicas bem como
registrar os IRPA. As avaliacbes, por sua vez, foram compostas por até 5
etapas e registradas em formulario especifico do servico (Anexo 5), sendo
realizadas em sala acusticamente tratada, com a crianca no colo de seu
responsavel e na presenca de pelo menos dois avaliadores, um posicionado a
frente da crianca e o outro na apresentacao dos estimulos.

Aos seis meses, foi realizada a avaliagcdo comportamental com sons
nao calibrados, sendo guizo para apresentacéo lateral e sino para localizagéao
para baixo e para cima, além do agogd de campanula grande para verificagéo
do reflexo cécleo palpebral (RCP). A segunda etapa foi composta pela
audiometria de reforgo visual realizada com audidmetro pediatrico modelo PAS
(Interacoustics) em 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz e 4000 Hz, sendo 20 dB e 80 dB
0s niveis minimo e maximo respectivamente avaliados pelo equipamento. A
apresentacao dos estimulos foi realizada de forma decrescente nos planos
lateral direito e esquerdo apds o condicionamento visual para obtencdo das
respostas. A terceira etapa consistiu na imitanciometria realizada com MT10
(Interacoustics) com sonda de frequéncia de 226 Hz ou Otoflex 100
(Otometrics) com sonda de frequéncia de 100 OHz para analise da curva
timpanométrica com posterior pesquisa do reflexo ipsilateral em 0.5, 1, 2 e 4
kHz realizada no maximo até 100 dBNPS classificada conforme descrito
anteriormente.

A partir da segunda avaliacdo, aos 12 meses, além dos testes descritos
anteriormente, foi analisado o atendimento de ordens simples apresentadas



45

pelo avaliador ou pelo responsavel pela crianca e, a partir da terceira avaliagéo,

aos 18 meses, o reconhecimento de figuras (bola, gato, cachorro, chupeta,

passarinho, mamadeira, maga, carro, banana) apresentadas visualmente a

crianga para que nomeie ou identifique, a partir de opgdes fornecidas pelo

avaliador.

A realizagdo das etapas em cada uma das avaliagdes propostas pelo

programa bem como os parametros de respostas esperados foi descrita no

Quadro 4.

Quadro 4. Resultados esperados nas etapas de avaliagao do Monitoramento

do Desenvolvimento da Audicéo (53)

ETAPAS DA 6 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses
AVALIACAO
ANAMNESE Anamnese
AVALIACAO Localizagao Localizagéo indireta | Localizagado direta Localizagao direta
COMPORTAMENTAL | lateral; RCP para baixo e direta para baixo e para para baixo e para
presente para cima, RCP cima, RCP presente cima, RCP presente

presente

AUDIOMETRIA DE

Nivel minimo de

Nivel minimo de

Nivel minimo de

Nivel minimo de

REFORCO VISUAL resposta 60 a 80 resposta 20 a 40 dB | resposta 20 dB resposta 20 dB
dB

IMITANCIOMETRIA Curva Curva Curva timpanométrica | Curva
timpanométrica timpanométrica tipo | tipo A timpanométrica tipo
tipo A A A

ATENDIMENTO DE Realizacéo de Realizagdo de ordens | Realizagédo de

ORDENS ordens simples simples (Nivel Il e lll) | ordens simples

(nivel I) na
intensidade de voz

na intensidade de voz

(Nivel Il e 1ll) na
intensidade de voz




5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacao das maes expostas a doenca
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Ao longo do periodo estudado foram identificados cinco casos de

gestantes contaminadas pelo ZIKV durante a gestacédo. A caracterizagcao das

gestantes foi apresentada a seguir.

Tabela 1. Caracterizacdo dos casos confirmados da infec¢cdo por ZIKV em

gestantes (G).

G1 G2 G3 G4 G5

IDADE (ANOS
COMPLETOS) 24 anos 27 anos 30 anos 20 anos 28 anos
DATA DE INiCIO DOS
SINTOMAS 29/03/2016 16/05/2016 08/04/2016 03/05/2016 02/05/2016
:BQEI)S gggg?ﬁ.:%’:ﬁl‘s 24 semanas 37 semanas 10 semanas 20 semanas 27 semanas
(SEMANAS/ TRIMESTRE) (2° trimestre) (32 trimestre) (12 trimestre)  (2° trimestre) (32 trimestre)
FEBRE Nao Nao Sim Sim Sim
EXANTEMA Sim Sim Sim Sim Sim
PRURIDO Sim Nao Nao Sim Sim
ARTRALGIA Nao Sim Sim Nao Nao
HIPEREMIA . ~ ~ ~ -
CONJUNTIVAL Sim Nao Nao Nao Nao
COLETA EXAME 31/03/2016 17/05/2016 08/04/2016 06/05/2016 04/05/2016

Placenta/ Urina e Placenta/ Placenta/ Placenta/
MATERIAL ANALISADO/ RT-PCR placenta/ RT-PCR RT-PCR RT-PCR
METODO RT-PCR

Legenda:

RT-PCR — Reverse transcription polymerase chain reaction (transcriptase reversa-reagdo em

cadeia da polimerase)

A média de idade das maes infectadas foi de 25,8 anos. Todos 0s casos

foram confirmados como positivos para ZIKV, pelo critério laboratorial por meio

do RT-PCR.
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5.2 Caracterizacao dos recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV

Cinco recém-nascidos foram expostos verticalmente ao ZIKV no periodo

do estudo, conforme caracterizagdo que segue.

Tabela 2. Caracterizacédo dos recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV.

ALGP LMN MLVM MKFS MSRM

SEXO Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
IDADE GESTACIONAL
NASCIMENTO (SEMANAS) 40 41 40 . 39
PESO (g) 2915 3695 3145 1735 3150
ADEQUACAO CIU AIG AIG AIG PIG AIG
COMPRIMENTO (cm) 47 47 50 41 46
PERIMETRO CEFALICO (cm) 33 33 34 30 33
MALFORMAGCAO FETAL AO ~ ~ ~ - ~
NASCIMENTO Nao Nao Nao Nao Nao
TRIAGEM AUDITIVA OD Passou Passou Passou Passou Passou
TRIAGEM AUDITIVA OE Falhou Passou Passou Passou Passou

Legenda:

g — gramas

CIU — crescimento intrauterino

AlG - adequado para a idade gestacional
PIG — pequeno para a idade gestacional
cm — centimetros

OD - orelha direita

OE - orelha esquerda

Em relagdo aos recém-nascidos observou-se que a maior ocorréncia foi
de partos vaginais realizados a termo e crescimento intrauterino adequado para
a idade gestacional. Em apenas um dos casos realizou-se cesarea, indicado
pela ocorréncia de sofrimento fetal agudo e com nascimento pré-termo e
crescimento intrauterino abaixo do esperado. Vale também ressaltar que em
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nenhum dos casos foram observadas malformacodes fetais ou microcefalia fetal

durante a gestacao ou ao nascimento.
5.3 Resultados da Triagem Auditiva Neonatal

Os cinco recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV realizaram a
TAN previamente a alta hospitalar, em conjunto com o levantamento dos IRPA,

conforme compilacao dos achados e resultados a seguir.

Tabela 3. Levantamento dos Indicadores de Risco para Perda Auditiva para

cada sujeito

ALGP LMN MLVM MKFS MSRM

HISTORICO FAMILIAR Nao Nao Nao Nao Nao
CONSANGUINIDADE Nao Nao Nao Nao Nao
PESO <1500 g Ndo Nao Néo N&o N&o

PEQUENO PARA A IDADE GESTACIONAL (PIG) Nao Nao Néo Sim Nao

APGAR 0 A 4 NO 12 MIN Nao Nio Nao Nao  Nao
APGAR 0 A 6 NO 52 MIN Nao Nio Nao Nao  Nao
PERMANENCIA >5D UTI Nao Nio Nao Nao  Nao
VENTILACAO MECANICA Nao Nio Nao Nao  Nao
MEDICACAO OTOTOXICA Nao Nao Nao Nao Nao
HIBERBILIRRUBINEMIA Nao Nio Nao Nao  Nao
ANOMALIAS CRANIOFACIAIS Nao Nio Nao Nao  Nao
ANOXIA GRAVE Nao Nao Nao Nao Nao
ASFIXIA NEONATAL Nao Nio Nao Nao  Nao
TOXOPLASMOSE Nao Nio Nao Nao  Nao
SiFILIS Ndo Nio Nao N&o N&o
CITOMEGALOVIRUS Nao Nio Nao Nao  Nao
RUBEOLA Ndo Nio Nao N&o N&o
HIV Néo Néao Néao Néao Néao

HERPES Nao Néao Nao Nao Nao
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ALGP LMN MLVM MKFS MSRM
ZIKA ViRUS Sim  Sim  Sim Sim Sim
SARAMPO Nao Nao Néo Nao Nao
VARICELA Nao Nao Nao Nao Nao
MENINGITE Nao Nao Nao Nao Nao
HEMORRAGIA INTRACRANIANA Nao Nao Nao Nao Nao
EXPOSICAO A ALCOOL Nao Nao Nao Nao Nao
EXPOSICAO A DROGAS Nao Nao Nao Nao Nao
CONVULSOES Nao Nao Nao Nao Nao
SINDROMES Nao Nao Nao Nao Nao
TRAUMATISMO CRANIANO Nao Nao Nao Nao Nao
QUIMIOTERAPIA Nao Nao Néo Nao Nao
DISTURBIOS NEURODEGENERATIVOS Nao Nao Nao Nao Nao

Legenda:

g — gramas

min — minuto

5D -5 dias

UTI — Unidade de Terapia Intensiva

Dentre os indicadores de risco para perda auditiva que sao pesquisados

na realizacdo da TAN de acordo com as recomendagbdes do JCIH (7), foi

observada a ocorréncia de um caso com nascimento PIG além da exposicao

vertical ao ZIKV.
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Tabela 4. Resultado da Triagem Auditiva Neonatal com PEATE-a para cada

sujeito
ALGP LMN MLVM MKFS MSRM
DATA DE
NASCIMENTO 05/07/2016 07/07/2016 30/10/2016 15/08/2016 05/08/2016
TRIAGEM OD Presente Presente Presente Presente Presente
TRIAGEM OE Ausente Presente Presente Presente Presente
. Encaminha- Encaminha- Encaminha- Encaminha-

Encaminha- do para do para do para do para
CONDUTA a?/glgzrgo avaliagao avaliagéao avaliagao avaliagao

diagnéstica diagnéstica diagnéstica diagnéstica diagnéstica

Legenda:

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda

Dentre os casos avaliados por meio do PEATE-a na TAN, apenas um
falha
independentemente dos resultados obtidos na TAN, os cinco recém-nascidos

deles apresentou unilateral na orelha esquerda. Entretanto,
foram encaminhados aos procedimentos pertinentes ao diagnéstico audiol6gico
em decorréncia das recomendacdes realizadas para o seguimento destes

casos (51).

5.4 Resultados do PEATE — Avaliacao diagndstica

Os cinco casos identificados foram encaminhados aos Laboratérios de
Audiologia do DDHR/FCM para seguimento da avaliagdo audiolégica, onde
foram realizados o PEATE clique para andlise da integridade da via auditiva,
laténcias absolutas, intervalos interpicos e pesquisa de limiar eletrofisiolégico,
pesquisa das EOA-t e imitanciometria.

Por meio do conjunto de resultados obtidos através dessas avaliagdes é
possivel a identificacao de alteragdes auditivas, caso as mesmas existam.
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Tabela 5. Resultado da avaliagdo da integridade auditiva da orelha direita com
PEATE a 80 dB - laténcias absolutas e intervalos interpicos, obtidos nas

criancas deste estudo.

ALGP LMN MLVM MKFS MSRM
IDADE NA 1mésel10 1mésell 1mése20 2mesese? 1 més
AVALIACAO dias dias dias dias
oD 2,2 1,73 1,73 1,73 1,68
ONDA | (ms) .
NORMALIDADE* {79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59)
ONDA Il (ms) oD 4,47 4,47 4,53 4,5 4,63
ms
NORMALIDADE 426 (+0,62) 4,26 (+0,62) 4,26 (+0,62) 4,26 (£0,62) 4,26 (+0,62)
oD 6,53 6,63 6,8 6,65 6,85
ONDA V (ms)
NORMALIDADE 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+ 0,40)
INTERP. I-1ll oD 2,27 2,74 2,8 2,77 2,95
INTERP. 1lI-V oD 2,06 2,16 2,27 2,15 2,22
INTERP. -V oD 4,33 4,9 5,07 4,92 5,17
NORMALIDADE 4,93 (+0,59) 4,93 (+0,59) 4,93 (+0,59) 4,93 (+0,59)
-V 4,93 (+0,59)
Legenda:

ms — milisegundo
OD - orelha direita
Interp. — interpico

*Padrdo de normalidade para o equipamento da Intelligent Hearing System
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Tabela 6. Resultado da avaliagdo da integridade auditiva da orelha esquerda
com PEATE a 80dB - laténcias absolutas e intervalos interpicos, obtidos nas

criancas deste estudo.

ALGP LMN MLVM MKFS MSRM
IDADE NA 1mésel10 1mésell 1mése20 2mesese? 1 més
AVALIACAO dias dias dias dias
ONDA | (ms) OE 1,88 1,68 1,73 1,78 1,73
NORMALIDADE* {79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59) 1,79 (+0,59)
ONDA Iil (ms) OE 4,43 4,43 4,5 4,5 4,68
NORMALIDADE 426 (+0,62) 4,26 (+0,62) 4,26 (+0,62) 4,26 (+0,62) 4,26 (+0,62)
ONDA V (ms) OE 6,55 6,6 6,88 6,6 7,1
NORMALIDADE 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+0,40) 6,72 (+ 0,40)
INTERP. I-1ll
OE 2,55 2,75 2,77 2,72 2,95
INTERP. 1il-v OE 2,12 2,17 2,38 2,1 2,42
INTERP. |-V OE 4,67 4,92 5,15 4,82 5,37
NORMALIDADE 4,93 (£0,59) 4,93 (+0,59) 4,93 (£0,59) 4,93 (x0,59) 4,93 (+0,59)
-V
Legenda:

ms — milisegundo

OE - orelha esquerda

Interp. — interpico

*Padréo de normalidade para o equipamento da Intelligent Hearing System
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Tabela 7. Resultado da laténcia da onda V (em ms) nas orelhas direita e

esquerda com PEATE clique — limiar eletrofisiolégico.

60 dBNA 50 dBNA 40 dBNA 30 dBNA 20 dBNA
IDADE OD OE ©OD OE OD OE OD OE oD OE
ALGP 11 6“3; Se INA 7,03 7,8 INA INA 755 798 INA INA 84
LMN 1mése oqe 5 INA  INA  INA INA 743 INA 803 81
10 dias
MLVM 1mése .45 748 INA INA 755 783 INA INA 89 873
20 dias
MKFS 2meses ;48 INA INA INA  INA 795 818 825 INA 86
e 9 dias
MSRM imés 693 733 INA INA 773 788 INA INA 832 865
Legenda:

ms — milissegundo
OD - orelha direita
OE - orelha esquerda

INA — intensidade nao avaliada
dBNA — decibel nivel de audicao

Como apresentado na Tabela 7, na tentativa de concluir a avaliagdo do

PEATE diagnéstico realizado em sono natural, os parametros para a pesquisa
do limiar a cada 10 dB ou 20 dB nao foi seguido em todos os casos. Entretanto,

para todos os casos avaliados, foi possivel a observagéo da formagao da onda

V, bem como sua replicagcéo até pelo menos 30 dBNA ou 20 dBNA.
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Tabela 8. Resultado da avaliacao das EOA-t e da Imitanciometria nas orelhas

direita e esquerda.

EOA-t IMITANCIOMETRIA

IDADE oD OE CT-OD RAI-OD CT-OE RAI-OE

ALGP 1 mé_s N NC NC A Presente A Presente
10 dias

LMN 1 mes e Presente Presente A Presente A Presente
10 dias

MLVM 1 mes e Presente Presente A NC A NC
20 dias

MKFS 2 meses Presente Presente A Presente A Ausente
e 9 dias

MSRM 1 més Presente Presente A Presente A Presente

Legenda:

5.5 Resultados das avaliacoes do Programa de Monitoramento do

EOA-t — Emissdes otoacUsticas transientes

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda

CT - curva timpanométrica

RAI — reflexo acustico ipsilateral

NC — néao colaborou

Desenvolvimento da Audicao

Desenvolvimento da Audi¢cdo tém como objetivo avaliar o desenvolvimento das

As avaliagcbes que compdem o Programa de Monitoramento do

habilidades auditivas de acordo com a faixa etaria bem como detectar

possiveis perdas progressivas e/ ou tardias nessa populacao.

verticalmente ao ZIKV deixaram de participar do seguimento proposto — em um

Ja na avaliacao realizada aos seis meses, duas das criangas expostas

dos casos a familia se mudou de estado e no outro perdeu-se o contato. Os

resultados obtidos na avaliacdo realizada aos seis meses com o0s trés casos

acompanhados sao descritos na Tabela 9.



Tabela 9. Resultados da primeira avaliacdo do Programa de Monitoramento do

Desenvolvimento da Audigcao

ALGP LMN MLVM
7mesese15 6mesese?2 6Gmesese9
IDADE dias dias dias
AVAL. COMPORTAMENTAL Adequada Adequada Adequada
AUDIOMETRIA (REFORCO VISUAL) Adequada Adequada Adequada
TIMPANOMETRIA OD A A A
TIMPANOMETRIA OE A A A
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OD Presente Presente Presente
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OE Presente Presente Presente
EOA-t OD Presente Presente Presente
EOA-t OE Presente Presente Presente
Legenda:

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda
EOA-t — emissdes otoacusticas transientes

Na segunda avaliacao, realizada aos 12 meses, apenas dois dos casos
deram seguimento as avaliagdes propostas pelo programa. Novamente, mais
um caso abandonou o seguimento. Os resultados obtidos na avaliagdo
realizada aos 12 meses para os dois casos acompanhados sdo descritos na
Tabela 10.
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Tabela 10. Resultados da segunda avaliacao do Programa de Monitoramento
do Desenvolvimento da Audicao

ALGP LMN

IDADE 1 ano e 5 dias 1 ano e 3 dias
AVAL. COMPORTAMENTAL Adequada Adequada
AUDIOMETRIA (REFORCO
VISUAL) Adequada Adequada
TIMPANOMETRIA OD B B
TIMPANOMETRIA OE B B
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS - OD Ausente Ausente
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OE Ausente Ausente
EOA-t OD Presente Presente
EOA-t OE Presente Presente

Legenda:

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda
EOA-t — emissbes otoacusticas transientes

Apesar de a terceira avaliagdo do monitoramento ser programada para
os 18 meses de idade, os dois sujeitos que deram seguimento ao
acompanhamento proposto compareceram para esta avaliacdo aos 19 meses.
Os resultados sao apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11. Resultados da terceira avaliagdo do Programa de Monitoramento do

Desenvolvimento da Audigcao

ALGP

LMN

IDADE

1 ano e 7 meses

1 ano e 7 meses

AVAL. COMPORTAMENTAL Alterada Alterada
AUDIOMETRIA (REFORCO VISUAL) Adequada Adequada
TIMPANOMETRIA OD Ar A
TIMPANOMETRIA OE NC A
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS - OD Presente NC
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS - OE Presente NC
EOA-t OD Ausente NC
EOA-t OE Ausente NC
Legenda:

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda

EOA-t — emissdes otoacusticas transientes

NC — néao colaborou

5.6 Resultados das avaliacoes do Programa de Monitoramento do

Desenvolvimento da Audicao — Comparacao sujeito a sujeito ao longo do

tempo

Para analise do desenvolvimento auditivo apresentado durante o periodo

de acompanhamento, apresenta-se o resultado sujeito a sujeito ao longo do

tempo para os casos que compareceram a todas as avaliagoes.
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Tabela 12. Resultado da avaliagdo do monitoramento auditivo do sujeito ALGP

aos 6, 12 e 19 meses.

6 MESES 12 MESES 19 MESES
IDADE 7mesese 15dias 1anoe5dias 1 anoe7 meses
AVAL. COMPORTAMENTAL Adequada Adequada Alterada
AUDIOMETRIA (REFORCO VISUAL) Adequada Adequada Adequada
TIMPANOMETRIA OD A B Ar
TIMPANOMETRIA OE A B NC
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OD Presente Ausente NC
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OE Presente Ausente NC
EOA-t OD Presente Presente Ausente
EOA-t OE Presente Presente Ausente

Legenda:

OD - orelha direita
OE - orelha esquerda

EOA-t — emissbes otoacusticas transientes

NC — néo colaborou
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Tabela 13. Resultado da avaliagdo do monitoramento auditivo do sujeito LMN

aos 6, 12 e 19 meses.

6 MESES 12 MESES 19 MESES
IDADE 6mesese?2dias 1anoe3dias 1anoe7 meses
AVAL. COMPORTAMENTAL Adequada Adequada Alterada
AUDIOMETRIA (REFORCO VISUAL) Adequada Adequada Adequada
TIMPANOMETRIA OD A B A
TIMPANOMETRIA OE A B A
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OD Presente Ausente NC
REFLEXOS ACUSTICOS
IPSILATERAIS — OE Presente Ausente NC
EOA-t OD Presente Presente NC
EOA-t OE Presente Presente NC

Legenda:

OD — orelha direita

OE - orelha esquerda

EOA-t — emissdes otoacusticas transientes
NC — nao colaborou
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6. DISCUSSAO

Nas gestantes infectadas pelo ZIKV foram observados a presenca dos
sintomas mais caracteristicos da doenga, com a notificagdo de casos durante o
primeiro, segundo e terceiro trimestre gestacional. Conforme ja apontado na
literatura, ndo ha evidéncias de que exista uma forma mais grave da doenca
que acometa as gestantes ou que os sintomas se desenvolvam de forma
diferenciada (31,32), entretanto os efeitos causados pela exposicao vertical
podem trazer varias consequéncias ao feto ou recém-nascido como a
microcefalia e a Sindrome Congénita do Zika Virus (50,51,64).

Neste estudo, apesar da exposi¢ao vertical ao ZIKV, nenhum dos recém-
nascidos apresentou ao nascimento microcefalia ou outra malformagéo
congénita. E importante ressaltar ainda que nenhum dos recém-nascidos foi
exposto a outros indicadores de risco para perda auditiva que sdo pesquisados
pelo servico no momento da TAN, conforme orientado pelo JCIH (7).

Diversas pesquisas ja foram desenvolvidas sobre os efeitos causados
por infeccoes congénitas, conhecendo-se 0s danos que podem ser originados
ao sistema auditivo, principalmente nos casos associados a rubéola,
citomegalovirus, sifilis, toxoplasmose, herpes e HIV (7,21). A epidemia
ocasionada pelo ZIKV trouxe a este cendrio mais uma potencial ocorréncia de
infeccdo congénita que pode vir a afetar o sistema auditivo, quando os
primeiros casos de alteracdo auditiva comecaram a ser identificados em
associagao a outros sintomas nos infectados pelo virus (17-20).

Neste estudo, foram analisados os resultados obtidos na TAN, nos
procedimentos referentes ao diagndéstico audiolégico e no acompanhamento
longitudinal dos recém-nascidos expostos verticalmente ao ZIKV.

Na TAN, a falha unilateral inicialmente identificada em um dos casos néao
se confirmou no diagndstico audioldgico e poderia ser justificada, por exemplo,
por algum impedimento fisico como presenca de vérnix no meato acustico
externo, uma vez que a avaliagao foi realizada logo ap6s o nascimento, ainda
antes da alta hospitalar.

Quanto aos procedimentos referentes ao diagndstico audiolégico, no
PEATE com estimulo cligue ndo foram observadas alteragdes quanto as
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laténcias das ondas |, lll e V, interpicos I-lll, IlI-V e |-V na pesquisa da
integridade da via auditiva, bem como na laténcia da onda V na pesquisa dos
limiares eletrofisiologicos, adotando-se o padrdo de normalidade do
equipamento utilizado.

A pesquisa das emissOes otoacusticas transientes e a imitanciometria
composta pela timpanometria e pesquisa dos reflexos acusticos fornecem
ainda informag¢des complementares ao processo diagndstico. Por meio desses
exames sao avaliados respectivamente as condicoes da céclea, mais
especificamente das células ciliadas externas e as condi¢des da orelha média.

A presenca no registro das EOA-t sugere uma fungéo auditiva periférica
normal nos casos avaliados (60). A analise da timpanometria, que considera o
grau de mobilidade do sistema timpano-ossicular em virtude da variacao de
pressdo do ar no meato acustico externo (61), apontou como resultado
timpanogramas do Tipo A em todos os casos, o que indica uma adequada
funcdo da orelha média, com boa mobilidade do sistema timpano-ossicular
(61).

Avaliou-se também o reflexo acustico para o qual, na maioria dos casos,
observou-se a presenca bilateral do mesmo sendo, entretanto, registrado a
auséncia unilateral em um caso. Alguns estudos ja apontaram a dificuldade no
registro de reflexos acusticos em recém-nascidos bem como a possivel
influéncia de alguns IRPA (65). Entretanto, a presenca das emissoes
otoacusticas e os resultados da timpanometria, em conjunto com os demais
achados mencionados anteriormente, sugere integridade das vias auditivas até
tronco encefélico nesses casos (48,53,60,61).

Algumas pesquisas j& comprovaram que manifestagbes neurolégicas
que podem ser detectadas apenas por meio de exames de imagem podem vir
a ocorrer mesmo na auséncia da microcefalia (15,44), porém, nenhum dos
estudos divulgados em meio académico até o0 momento abordam os possiveis
efeitos auditivos causados pelo ZIKV em sujeitos sem microcefalia ou outras
malformacgdes ao nascimento, como os sujeitos alvo desta analise.

Pouco ainda se sabe sobre a forma de acdo do virus em relacdo ao
sistema auditivo (17,19,20) e até mesmo quanto aos outros sintomas

apresentados, entretanto, a associacdo com a microcefalia e a presenca ou
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ndao de outras alteragcdes cerebrais parecem apontar para uma maior
possibilidade de ocorréncia de alteragao auditiva.

Apenas um estudo, divulgado recentemente por Abramov et al (55), traz
apontamentos mais direcionados sobre os efeitos causados pelo ZIKV em
casos de infeccbes congénitas, considerando mais especificamente os
achados auditivos e tendo como amostra sujeitos diagnosticados com
microcefalia. Os autores apontam que por meio do PEATE foi possivel obter
resultados que sao consistentes com a normalidade funcional das estruturas do
tronco encefalico, sem uma correlacdo com a microcefalia, sugerindo que os
efeitos produzidos pelo ZIKV ndo atuam na fase de proliferacao celular, mas
sim, nos processos de migragao e diferenciagdo neuronal no telencéfalo (55).

Como ja abordado anteriormente, diferentes infecgcdes congénitas e
também a microcefalia se caracterizam como indicadores de risco para a perda
auditiva (7) e casos que englobam a ocorréncia de ambos os quadros trazem
grandes preocupagbes quanto as suas repercussdes, entre elas as
relacionadas a audicdo, como pode ocorrer na infecgdo congénita pelo ZIKV.

No que se refere aos achados no Programa de Monitoramento do
Desenvolvimento da Audigédo para os casos em que foi possivel realizar o
acompanhamento longitudinal, foram observadas tendéncias semelhantes ao
longo do periodo analisado. Inicialmente, no que se refere ao desenvolvimento
e maturacdo das habilidades auditivas avaliados por meio da audiometria
comportamental, ambos 0s casos apresentaram resultados normais aos seis e
12 meses e resultado alterado aos 19 meses, quando se espera uma
ocorréncia de localizacdo direta nos planos superior e inferior do estimulo
sonoro apresentado (53).

Ja na audiometria de reforco visual, com a qual pretende-se avaliar os
niveis minimos de resposta esperados para cada faixa etaria e possibilitar a
identificacdo de alteragdes sugestivas de perdas auditivas (53), obtiveram-se
resultados compativeis com a normalidade em todas as etapas nos casos
avaliados.

A imitanciometria, como ja abordado anteriormente, traz informacdes

sobre as condicdes relacionadas a orelha média. Na avaliacdo aos 6 meses



63

nao foi observado nenhum tipo de alteracdo, obtendo-se timpanogramas do
Tipo A e presenga dos reflexos acusticos.

Ja na avaliagéo realizada aos 12 meses as duas criangas apresentaram
como resultado timpanogramas do Tipo B, que indicam uma falta de
mobilidade no sistema timpano-ossicular ocasionada provavelmente pela
presenca de fluido na orelha média, e a auséncia dos reflexos ipsilaterais,
indicando uma alteragdo de possivel carater condutivo e transitério (61), que
pode se associar a um quadro gripal referido pelos responsaveis e ja em
acompanhamento pelo pediatra. Ja na terceira avaliacdo, o sujeito 2 nao
apresentou alteragdes relacionadas a imitanciometria e no sujeito 1 foi possivel
a avaliagdo de apenas uma das orelhas, que apresentou como resultado curva
Ar.

Por fim, no que se refere as EOA-t, observou-se para os dois casos a
presenca das EOA-t nas avaliagbes realizadas aos seis e 12 meses. Na
avaliacao realizada aos 19 meses, as EOA-t estavam ausentes no sujeito 1,
nao podendo-se descartar a interferéncia de condi¢des relacionadas a orelha
média, uma vez que nao foi possivel concluir a imitanciometria. No sujeito 2
ndo foi possivel realizar a avaliagdo das EOA-t aos 19 meses devido
dificuldade de colaboragéo por parte da crianca.

Foi possivel verificar por meio do acompanhamento longitudinal que
nenhum dos casos apresentou perda auditiva sensério neural de carater
progressivo ou tardio. Entretanto, o desenvolvimento das habilidades auditivas
mostrou-se aquém do esperado para a idade na avaliagcdo realizada aos 19
meses.

Outra consideracao a ser realizada é que também nao ha conhecimento
divulgado sobre o seguimento dos casos sem microcefalia e assintomaticos ao
ZIKV ao nascimento que possibilitem conhecer como se desenvolverdo as
habilidades auditivas, como o proposto neste estudo. Nao se sabe também
como se da o funcionamento das estruturas do sistema nervoso auditivo central
além do tronco encefalico ou se seria possivel refutar a hipotese de alteracoes
auditivas progressivas ou tardias nesses sujeitos.

As limitagbes desse estudo se vinculam a um numero reduzido de casos

analisados, uma vez que grande parte das ocorréncias de exposicao ao ZIKV
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culminaram em recém-nascidos com microcefalia, aos quais as pesquisas se
direcionaram. Além disso, ha ainda os casos de exposicdo ao ZIKV nao
identificados pelo fato de as gestantes serem assintomaticas, o que reduz
ainda mais as possibilidades de serem analisadas as condi¢gées auditivas de

sujeitos sem microcefalia.
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7. CONSIDERAGCOES FINAIS

A associacdo com a microcefalia e a presengca ou ndo de outras
alteracbes cerebrais parecem apontar para uma maior possibilidade de
ocorréncia de alteracdo auditiva. Entretanto, a infecgdo congénita pelo ZIKV é
um quadro bastante recente, e muitas pesquisas ainda devem ser
desenvolvidas para que se possa ter um maior conhecimento sobre esses
casos.

No que se relaciona ao desenvolvimento auditivo infantil, € muito
importante que os casos de exposicao vertical pelo ZIKV sejam devidamente
identificados, possibilitando uma adequada avaliagcdo e intervencao conforme
proposto em literatura, mesmo na auséncia da microcefalia. A triagem auditiva
por meio do PEATE-a e o acompanhamento do desenvolvimento auditivo dos
casos se tornam essenciais tanto do ponto de vista diagndstico como também
cientifico, como meio de acesso e conhecimento dos efeitos causados pelo
ZIKV.

Outro questionamento ainda pouco explorado nos estudos e pesquisas
seriam as possiveis influéncias dos fatores sociais e ambientais na ocorréncia
de casos de infecgdo congénita pelo ZIKV, que poderiam vir a interferir nas

manifestacdes apresentadas.
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8. CONCLUSAO

A avaliacao da audicdo dos recém-nascidos expostos verticalmente ao
ZIKV sem microcefalia apontou resultados dentro dos padrdes de normalidade.
Na TAN, a falha unilateral que foi inicialmente identificada em um dos casos
nao se confirmou no diagndstico audiolégico e nenhum dos recém-nascidos foi
exposto a outros IRPA.

Nao foram observadas alteragdes quanto as laténcias das ondas |, lll e
V, interpicos I-lll, 11I-V e |-V na pesquisa da integridade da via auditiva bem
como laténcia da onda V na pesquisa dos limiares eletrofisioldgicos, o que
indica integridade da via auditiva até tronco encefalico. A presenca das
emissoes otoacusticas e os resultados da timpanometria, em conjunto com os
demais achados, apontam para audi¢cao dentro dos padrées de normalidade
nesses casos.

No acompanhamento longitudinal realizado por meio do Programa de
Monitoramento do Desenvolvimento da Audi¢cdo dos seis aos 19 meses, foi
possivel verificar que em nenhum dos casos foi observado perda auditiva de
carater progressivo ou tardio. Entretanto, o desenvolvimento das habilidades
auditivas mostrou-se aquém do esperado para a idade na avaliacao realizada

aos 19 meses.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de notificagéo de Registro de Eventos em Saude Publica -
RESP — microcefalias

COVERNDO FrEDERAL
w_ 9 8]

REGISTRO DE EVENTOS EM SAUDE PUBLICA - RESP ws+ I e
MICROCEFALIAS Solde

PATRIA FDUCADORA

NOTIFICACAO DE OCORRENCIA DE MICROCEFALIA

1. DATA DA NOTIFICAGAO: ‘ i

2. NOME DA MAE:
3. NUMERO DO PRONTUARIO: 4. TIPO DE DOCUMENTO: [ ]CPF[ ]CARTAOSUS
[ ] CARTEIRA DE IDENTIDADE (RG) [ ] SEM DOCUMENTO
5. NUMERO DO CARTAD SUS, CPF OU RG: 6. DATA DE NASCIMENTO DA MAE: 7. IDADE DA MAE:
/ /
8. UF DE RESIDENCIA: 9. MUNICIPIO DE RESIDENCIA: A3 EARe;
11. Cep: 12. LOGRADOURO (RUA, AVENIDA...):
13. NUMERO: 14. PONTO DE REFERENCIA:
15. TELEFONE DDD: . 16. TELEFONE: -

17. NOME DO RN OU LACTENTE:

18. Sexo: [ ] 1. Mascuuno [ ]2.FEMININO [ ] 3. INDETERMINADO [ ]9. NAO INFORMADO

19. DATA DE NASCIMENTO: /. / 20. PESO (GRAMA): 21. COMPRIMENTO (CM):

22. NUMERO DA DECLARACAO DE NASCIDO VIVO: 23. NUMERO DA DECLARAGAO DE OBITO:

25. IDADE GESTACIONAL NA
24, DETECCAO DE MICROCEFALIA NO PERIODO: [ ] INTRAUTERINO [ ] POS-PARTO DETECCAO DA MICROCEFALIA
(EM SEMANAS): .
26. CLASSIFICAGAO DO RN DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL:
[ JLPRE-TERMO [ ]2.TERMO [ ]3.POS-TERMO [ ] NAO SEAPLICA (AINDA GESTANTE)
29. PERIMETRO CEFALICO (DESVIO

27. TIPO DE GRAVIDEZ: 28. PERIMETRO CEFALICO (CM) — PADRAO) — PRE TERMO:

[ JUNicA[ JDupta[ JTriPta [ ]>3 TERMO:

30. DIAMETRO CEFALICO (CM) SE DETECTADO NO INTRAUTERO:

31. APRESENTOU FEBRE 32. APRESENTOU EXANTEMA DURANTE A GESTACAO:

DURANTE A GESTAGAO: [ ]1.51m,NO1eTRIMESTRE[ ] 2.SIM, NO2¢ TRIMESTRE[ ] 3.SIM, NO 32 TRIMESTRE[ ] 4.
[ ]Jsm [ ]NAO SIM, MAS NAO LEMBRA A DATA OU PERIODO GESTACIONAL [ ] 5. NAO APRESENTOU EXANTEMA |
[ ]NAOSABE ] NAO SABE

33. REALIZOU EXAME PARA, PELO MENOS, UM DOS STORCH (SIFILIS, 34. REALIZOU EXAME PARA DENGUE,
TOXOPLASMOSE, OUTROS RUBEOLA, CITOMEGALOVIRUS E HERPES CHIKUNGUNYA OU ZIKA VIRUS, NA GESTACAD
VIRUS) NA GESTAGAO OU POS-PARTO: OU POS-PARTO:
[ ]1.SM [ ]J2.NAo [ ] 3.NAO saBe [ ]1.SM [ ]J2.NAo [ ]3. NAOSABE

-
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GOVERNG FEDERAL

REGISTRO DE EVENTOS EM SAUDE PUBLICA - RESP m+ i
MICROCEFALIAS e m

35. CODIGO DO ESTABELECIMENTO DE SAUDE (CNES):  36. UF: 37. MuNicipiO:

38. ESTABELECIMENTO DE SAUDE (HOSPITAL, MATERNIDADE ETC):

39. ENDERECO DO ESTABELECIMENTO (RUA, TRAVESSA, AV, BAIRRO ETC.):

40. TeLeFONE DDD: 41. TELEFONE: -

42. NOME DO NOTIFICADOR:

43, E-malL:

44. TeLeroNe DDD: 45. TELEFONE: -

INSTRUGAO: informe o resultado dos exames laboratoriais realizados para STORCH (sifilis, toxoplasmose, outras doengas infecciosas, rubéola,
citomegalovirus ou herpes virus); informe se fol testado para dengue, chikungunya ou zika virus; se o médico suspeitou clinicamente de zika
virus ou outras Infecgdes durante a gestagdo; se usou medicamentos durante a gestaclo - quais; se ¢ usudria de drogas - quais e frequéncia;
conclusdo do laudo de exames de imagem (ultrassom, ressondncia, tomografia) e informe se hi presenca de calcificagdes na imagem ou outra
informagdo relevante.

46. INFORMAGOES COMPLEMENTARES



Anexo 2. Protocolo para coleta dos indicadores de risco e resultado da

Triagem Auditiva

0 Protocolo para coleta dos indicadores de risco e resultado da triagem auditiva

uNIcCAMP

DATA DO EXAME: /__J
RN de:

ID
HC:
HC:
DATADAALTA: __ /_ /. .
g Crescimento intra-uterino: [1] AIG [2]PIG [3]GIG

Nome:

DATA DE NASCIMENTO: / /
SEXO: (1) fem (2) masc Peso:

Apgar 12 minuto: Apgar 52 minuto:

Idade gestacional: semanas + dias Capurro( ) New Ballard ( )

_ ()

INDICADORES DE RISCO SIM NAO

Histéria familiar de perda auditiva permanente na infincia

Consangiiinidade

Peso ao nascer inferior a 1500g

Pequeno para a idade gestacional (PIG):

Nascimento pré-termo:

Apgar neonatal de 0 a 4 no primeiro minuto

Apgar neonatal de 0 a 6 no quinto minuto

Permanéncia na UTI por mais de 5 dias:

OO IN[ DD WIN]=

Ventilagdo mecanica

=
(=]

._Exposicdo a drogas ototéxicas e/ou diuréticos de alga

[
-

. Hiperbilirrubinemia BT= mg/dL

[
N

- Anomalias cranio-faciais envolvendo orelha e osso temporal
- Andxia perinatal grave =

[y
w

[y
»

. Asfixia neonatal

[
w

. Infecgbes congénitas

Toxoplasmose [1] ifili

Rubéola [2] :'If\i:lfﬁllﬂ
Citomegalovirus [3]

el Outra [7] Qual?

16. Sindrome genética que usualmente expressam deficiéncia auditiva
Qual?

17. Disturbios neurodegenerativos

18. Infec¢Bes bacterianas ou virais pés-natais

Citomegalovirus [1] Varicela [4]
Herpes [2] Meningite [5]
Sarampo [3] Outra [6] Qual?

19. Traumatismo craniano

20. Quimioterapia

21. Uso materno de drogas ilicitas

Triagem auditiva: [1] PEATE-A [2] EOAT
0D - [1] passou [2] falhou OE - [1] passou [2] falhou
Reteste(__/_ /  ): [1] PEATE-A [2] EOAT
0D - [1] passou [2] falhou OE - [1] passou [2] falhou

Encaminhamento: [1] Monitoramento [2] Diagnéstico




Anexo 3. Padrao de normalidade — Equipamento Smart EP

33-34 Weeks AFTER CONCEPTION

Intensity Peak | (ms) Peak Ill (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V

(dB HL) Mean |oSigma |Mean |oSigma |Mean |oSigma | Mean | oSigma

30 417 1.13 6.46 1.03 8.88 0.97 4.7 0.98

40 3.59 0.97 6.17 0.63 8.51 0.77 4.92 0.78

50 3.21 0.88 5.79 0.64 8.19 0.56 4.98 0.73

60 3.07 0.69 5.38 0.84 7.76 0.87 4.69 0.91

70 2.59 0.84 5.22 0.79 7.49 0.56 4.90 0.756

80 2.26 0.81 5.01 0.74 7.38 0.72 5.13 0.67
35-36 Weeks

Intensity Peak | (ms) Peak lll (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V

(dB HL) Mean |oSigma | Mean |oSigma ) Mean |oSigma |Mean | oSigma

30 4.06 0.95 6.58 0.82 8.77 0.99 4.72 0.87

40 3.57 0.89 6.00 0.71 8.51 0.80 4.94 0.73

50 3.18 0.561 5.72 0.84 8.1 0.56 4.93 0.77

60 2.73 0.71 5.33 0.63 7.68 0.41 495 0.52

70 2.33 0.68 4.97 0.55 7.41 0.61 5.08 0.64

80 213 0.69 4.47 0.71 7.19 0.48 5.06 0.56
37-38 Weeks

Intensity Peak | (ms) Peak lll (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V

(dB HL) Mean |oSigma | Mean |aSigma JMean |oSigma JMean | oSigma

30 3.78 1.04 6.31 0.78 8.39 0.88 4.61 0.90

40 3.22 0.78 5.61 0.66 7.95 0.69 4,73 0.71

50 2.94 0.64 5.43 0.73 7.65 0.72 4.71 0.68

60 2.47 0.89 5.06 0.43 7.28 0.55 4.70 0.71

70 2.24 0,67 4.75 0.41 717 0.47 4.93 0.54

80 2.02 0.53 4.61 0.47 7.01 0.48 4.99 0.48
39-40 Weeks

Intensity Peak | (ms) Peak lll (ms) Peak V'(ms) Inter-peak |-V

(dB HL) Mean |oSigma |Mean |oSigma | Mean |oSigma |Mean |oSigma

30 3.59 0.81 5.79 0.84 8.03 0.72 4.44 0.69

40 3.06 0.87 5.36 0.74 7.65 0.55 4.59 0.66

50 265 |072 5.01 0.59 731 . |053 4,66 0.60

60 2.38 0.58 4.71 0.62 7.07 1 049 4.69 0.51

70 1.94 0.51 4.57 0.44 6.83 0.48 4.89 0.46

80 1.79 0.59 4.26 0.62 6.72 0.40 4.93 0.59
SmarEP User Manual 53
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2 months
Intensity Peak | (ms) Peak lll (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V
(dB HL) Mean |oSigma |Mean |oSigma |JMean |oSigma |Mean | oSigma
30 3.11 0.62 5.64 0.39 7.58 0.48 447 0.52
40 2.72 0.41 5.18 0.45 7.23 0.31 4.51 0.46
50 2.35 0.44 4.85 0.37 6.91 0.34 4.56 0.37
60 2.14 0.42 464 0.35 6.69 0.30 455 0.34
70 1.81 0.30 427 0.41 8.51 0.38 4.70 0.33
80 1.64 0.43 4.18 0.32 6.39 0.29 4.75 0.36
6 months
Intensity Peak | (ms) Peak Il (ms) Peak V (ms) Inter-peak I-V
(dB HL) Mean |oSigma | Mean |oSigma |JMean |oSigma |Mean | oSigma
30 2.86 0.61 5.08 0.50 7.20 0.44 4.34 0.42
40 249 0.48 4.93 0.37 6.86 0.33 437 0.43
50 2.28 0.41 4.75 0.37 6.68 0.41 4.40 0.36
60 1.93 0.31 4,46 0.40 8.34 0.27 441 0.30
70 1.79 0.32 4.26 0.34 6.50 0.31 4,71 0.26
80 1.60 0.26 410 0.31 6.27 0.21 4,67 0.28
12 Months
Intensity Peak | (ms) Peak Il (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V
(dB HL) Mean | oSigma |} Mean | oSigma Mean | oSigma | Mean | oSigma
30 2.90 0.44 511 0.51 7.09 0.39 4.19 0.47
40 2.43 0.40 4.59 0.29 6.62 0.36 4.19 0.37
50 2.18 0.26 4.43 0.32 6.47 0.21 4,29 0.27
60 1.91 0.29 4.01 0.22 6.15 0.24 4.24 0.33
70 1.81 0.23 3.84 0.23 6.14 0.19 433 0.23
80 1.62 0.24 3.79 0.18 5.93 017 431 0.19
Adult
Intensity Peak | (ms) Peak lIl (ms) Peak V (ms) Inter-peak |-V
(dB HL) Mean |oSigma | Mean |oSigma | Mean |oSigma Mean | oSigma
30 283 0.36 5.00 0.31 6.69 0.29 3.86 0.30
40 2,46 0.31 4.55 0.26 6.29 0.27 3.83 0.15
50 223 |034 449 |0.18 612 , | 022 3.89 0.24
60 1.88 | 0.27 4.11 0.20 581 | 037 3.93 0.22
70 1.75 0.21 3.86 0.23 5.67 0.15 3.92 0.22
80 1.59 0.24 3.64 0.17 5.57 0.16 3.98 0.25

SmartEP User Manual




Anexo 4. Ficha de Anamnese do Programa de Monitoramento do

Desenvolvimento da Audigcao

focs - > —

CENTRO DE ESTUDOS E PESQUISAS EM REABILITACAO
"PROF. DR. GABRIEL O.S. PORTO" - CEPRE

Telefone:

—
Y F.C.M. - UNICAMP
UNICAMP MONITORAMENTO AUDITIVO E DE LINGUAGEM
Registro dos dados obtidos no relatério de alta e na anamnese

Nome:
DN._ / / Idade: HC:
Mae:
Endereco:

Data de Alta do HC: / /

Idade Gestacional: Termo ( ) Pré-Termo ( ) Crescimento Intra-Uterino: PIG( ) AIG( )

Peso: g. Apgar: 1°Min( ) 5°Min.( )

1. Hereditariedade [1]sim  [2] nao

2. Consanguinidade [1]sim  [2] ndo

3. Deformidades craniofaciais [1]sim  [2] ndo Qual?

4. |dade gestacional por amenorréia [ _ _ ] semanas

5. Idade gestacional por ecografia [ _ _] semanas

6. Idade gestacional por Capurro ou New Ballard [ _ _ ] semanas

7. Hemorragia intracraniana? [1] sim  [2]ndo  Grau [1] [2] [3]

8. Hiperbilirrubinemia [1] sim  [2] ndo Pico ___mg/dia _ _°dia

9. Meningite [1] sim  [2] ndo Tipo:

10. Infecgdo congénita? [1] sim  [2] ndo
Toxoplasmose [1] Hepatite [8]
Citomegalovirus [2] HIV [6]
Sifilis [3] Herpes Simples (HSV) [7]
Rubéola [4] Outro tipo de Infecc@o Congénita [8]

11. Asfixia Neonatal? [1] sim  [2] ndo

12. Medicamentos ototéxicos [1] sim  [2] ndo aminoglicosideo [ 1]  diurético[ 2]

13. Uso de ventilagdo mecénica [1] sim  [2] ndo dias

14. Fototerapia [1] sim  [2] ndo por __ dias

15. Uso de Alcool/Droga [1] sim [2] nao

16. Convulsdes [1] sim [2] ndo

PEATE Automatico: Teste () passou () falhou

Reteste () passou () falhou

17. Desenvolvimento Motor :

Sexo: M( ) F( )

GIG( )

81

18. Desenvolvimento de Auditivo:

19. Desenvolvimento de Linguagem:
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Anexo 5. Protocolo padronizado de avaliagées do Programa de Monitoramento

do Desenvolvimento da Audicao

2
&

UNICAMP

®

2,

CENTRO DE ESTUDOS E PESQUISAS EM REABILITACAO
"PROF. DR. GABRIEL O.S. PORTO" —~ CEPRE
F.C.M. - UNICAMP
MONITORAMENTO AUDITIVO E DE LINGUAGEM

FICHA DE AVALIACAO

Nome :

Idade:

DN.__ / [/

Fator de Risco:

Data da Avaliacao: __ /_ /
Avaliagdo ( )12 ( )22 ( )32

Telefone:

I. Observagao comportamental a estimulos sonoros:

()4

O RPC S A PF L L LT
Guizo( 77)
Sino (85)
Agogd grande(100)
Reacéo a voz
II. Audiometria com reforco visual: 500 Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz
oD
OE
Ill. Avaliacdo das condi¢des da Orelha Média:
Timpanometria : Reflexos acusticos:
Reflexo
oD OE p
1 4000

Prossio Ipsilateral 500 000 2000
Complacéncia oD
Volume OE
Curva tipo
IV. Atendimento de ordens: V. Reconhecimento de figuras:
Nivel | - Da tchau S() N()
(9—12m) Joga beijo S() N()

Bate palma S() N()
Nivel Il - Cadé chupeta S() N() VI. Emissoes Otoacusticas:
(13 -15m) Cadé mamée S() N() OD: ( ) presente ( )ausente

Cadé sapato S() N() OE: () presente ( )ausente
Nivel III - Cadé cabelo S() N()
(15—18m) Cadé mao S() N() Observacgao:

Cadé o pé S() N()




Anexo 6. Aprovacao da pesquisa — Comité de Etica em Pesquisa
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA AUDIGAO EM NEONATOS E CRIANCAS EXPOSTOS
VERTICALMENTE AO ZIKA VIRUS

Pesquisador: Karolina Pessote Sideri

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 91086318.5.0000.5404

Instituicdo Proponente: Centro de Estudos e Pesquisa em Reabilitagdo Gabriel Porto
Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.784.980

Apresentacao do Projeto:

A audicdo desempenha um papel muito importante no desenvolvimento dos seres humanos(1),
especialmente no que tange as interages sociais. E por meio das vivéncias sensoriais, como as
proporcionadas pelas experiéncias auditivas, que os individuos constroem sua relagdo com a linguagem e
com o ambiente no qual estdo inseridos (2). Em um olhar ainda mais especifico, a audicdo torna-se acesso
além de meio facilitador para aquisicdo da linguagem oral e consequentemente dos processos por ela
intermediados, tornando-se fundamental para o desenvolvimento cognitivo infantil (2). Nos seres humanos,
as diversas estruturas componentes do sistema auditivo tem sua formacéo iniciada no periodo intradtero,
sendo muito susceptiveis a quaisquer acontecimentos que venham a ocorrer durante esse periodo (3). Apos
o nascimento o sistema auditivo continua ainda em desenvolvimento, passando por diversos processos de
maturagao ao longo dos primeiros anos de vida e que sao essenciais para um adequado desenvolvimento
do individuo (1).Considerando-se a importancia da integridade da audigdo para o desenvolvimento infantil, &
necessario que desde o inicio seja conferida especial atengdo a este processo, possibilitando que esse
sistema seja avaliado com o auxilio de metodologias de carater objetivo ja descritas em diversos estudos
(4). A prevaléncia da deficiéncia auditiva na infancia é considerada elevada, variando de um a seis casos
para cada mil nascidos vivos, e aumentando para um a quatro em mil nascidos para casos provenientes da
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (5), o que reafirma a importancia da breve detecgao desses
casos proporcionando

Endereco: Rua Tessaka Vieira de Camargo, 126

Balrro: Bario Geraldo CEP: 13.083887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cop@ fcm,unicamp.br
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intervencoes mais efetivas e adequadas. Nesse sentido, varios 6rgaos internacionais e nacionais vem
trabalhando na construcao de politicas publicas e elaboragao de processos relacionados a satde auditiva
desde o periodo neonatal até a vida adulta (6,7). Como grande avan¢o nesse aspecto, destacam-se os
estudos realizados acerca do uso de métodos objetivos como procedimento de triagem em neonatos para
verificacao das condigdes do sistema auditivo (4), viabilizando a deteccao precoce de possiveis alteracoes.
Desde 1969 profissionais de diferentes areas se uniram para formar o Joint Committee on Infant Hearing
(JCIH) que desde entao vem buscando elaborar documentos para nortear as praticas profissionais além de
padronizar os Programas de Triagem Auditiva Neonatal (TAN) e de satde auditiva infantil, com énfase na
identificacao e intervencao precoce para criancas com perdas auditivas (8). A motivacao para o
desenvolvimento dessas praticas advém do fato de que a perda auditiva nao identificada logo ao
nascimento pode trazer sérias consequéncias ao desenvolvimento linguistico, social e educacional de
criancas.A Gltima revisao do JCIH, feita no ano de 2007, trouxe modificacoes para a TAN, propondo que
sejam utilizados protocolos diferenciados para a triagem de neonatos provenientes do alojamento conjunto e
da UTIN (7). Para os casos provenientes do alojamento conjunto preconiza-se que a TAN seja realizada por
meio da pesquisa das Emissoes Otoacusticas Transientes (EOA-t) enquanto para os casos provenientes da
UTIN ou semi intensivo devem ser triados por meio do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
com estimulo automatico (PEATE-a). A diferenciacao deve-se ao fato da maior probabilidade de ocorréncia
de perdas auditivas retrococleares em casos provenientes da UTIN ou semi intensivo, que nao seriam
sensiveis a deteccao pela metodologia da EOA-t (4,7) Além da triagem, propde-se ainda a realizacao do
diagnéstico audiol6gico precoce otimizando o tempo de intervencao bem como o acompanhamento dos
casos conforme a presenca de indicadores de risco para a perda auditiva (IRPA), com a realizacao de pelo
menos uma avaliacao audiologica até 24 ou 30 meses de idade, visando a prevencao/ detec¢ao de perdas
progressivas ou de inicio tardio na infancia (6,7).No Brasil, desde 1995 foram dados os primeiros passos em
direcao a elaboracao e implementacao de programas de saude auditiva para o publico infantil (6). A
proposta da elaboracao de um servico de saude auditiva no pais foi fortalecida em 2004 com a Portaria GM
n° 2.073 que instituiu a “Politica Nacional de Atencao a Salde Auditiva™ (9), pela Lei 12.303 de 02 de agosto
de 2010 (10), que dispde sobre a realizacao e obrigatoriedade da TAN em territorio todo o territério nacional
de forma gratuita e com o uso de EOA-t e, pela elaboracao das “Diretrizes de Atencao da Triagem Auditiva
Neonatal” em 2012 pelo Ministério da Salde (5), que orientou também a realizacao da TAN com o PEATE-a
para os casos de alto risco, conforme preconizado pelo JCIH (7).Apesar da

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
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vigilancia existente em relacao aos IRPA, uma nova ocorréncia veio ganhando destaque nos Ultimos anos
com aumento dos casos de Zika Virus (ZIKV) e a existéncia da possibilidade da transmissao vertical dessa
doenca das gestantes para os fetos com a consequéncia da infecgao congénita pelo virus (3,11,12). No
Brasil. o inicio do surto da doenca deu-se nos estados da regiao nordeste. com o aumento da nofificacao de
casos de microcefalia e uma possivel associacao com o ZIKV. Nessa regiao também concentrou-se 0 maior
nimero de casos, mas inumeros outros foram notificados em outros estados (13-15). A circulacao e
fransmissao do ZIKV também foi relatada por outros paises (12.16-18).Diferentes estudos mostram que o
sistema auditivo € um dos que podem ser afetados em decorréncia da infeccao provocada pelo ZIKV
(17.19-23), como ja € conhecido no caso de outras infeccoes congénitas (7,24). Aléem das infeccoes
congénitas, a microcefalia tambéem & um IRPA (7), o que faz com que grande atencao seja voltada a
ocorréncia da infeccao pelo ZIKV em gestantes pelo riscos da exposicao vertical ao feto.Na regiao
metropolitana de Campinas, o primeiro caso de ZIKV foi registrado na cidade de Sumaré, logo seguida por
oufras nofificacoes em diferentes municipios (25). A ocorréncia de casos em gestantes tornou-se alvo de
acao da vigilancia em salde no municipio, visando a identificacao e o monitoramento de possiveis casos de
infeccao congénita pelo ZIKV bem como suas repercussoes clinicas (26). Hipotese: - Sera identificada
alteracao do sistema auditivo nos casos expostos verticalmente ao ZIKV;- Havera associacao entre a
presenca da exposicao vertical ao ZIKV e outros IRPA;- Serao observadas alteracoes nas laténcias
absolutas. intervalos interpicos e/ou limiares eletrofisiologicos;- Serao observadas alteracées no
desenvolvimento das habilidades auditivas;- Serao identificadas alteracées auditivas ao longo da primeira
infancia. Metodologia Proposta: Pesquisa retrospectiva, de carater documental, a ser realizada a partir dos
registros de banco de dados do Programa de Saude Auditiva Infantil oferecido aos recém-nascidos no
Hospital da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” (CAISM) em conjunto com o CEPRE - Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM/UNICAMP). Os exames a serem analisados
seguem a rotina padrao ja estabelecida a todos os egressos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e
cuidados semi-intensivos, sem nenhum procedimento adicional.Todos os neonatos filhos de maes com

diagnostico de infeccao por ZIKV durante a gestacao foram encaminhados, previamente a alta hospitalar,

para a TAN por meio do PEATE-a realizado a 35dB com estimulo clique bilateralmente devido a exposicao
ao virus e seguimento das recomendacoes descritas em literatura. Na TAN é realizado o levantamento dos

IRPA conforme protocolo especifico utilizado no servico o que orienta. juntamente com o resultado da TAN,

o seguimento dos casos no servico de Salde Auditiva Infantil. Além da TAN, os recém-nascidos realizaram
também os procedimentos
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referentes ao diagnostico audiologico, com Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE),
pesquisa das emissoes otoacusticas transientes (EOA-t) e imitanciometria. O PEATE foi realizado na
intensidade de 80 dB para pesquisa da integridade da via auditiva e analise da morfologia das ondas |, lll e
V e intervalos interpicos FllI, I1I-V e |-V, com posterior pesquisa do limiar eletrofisiologico em ambas orelhas;
a pesquisa das Emissoes Otoacusticas Transientes nas frequéncias de 1, 2, 3 e 4 KHz; e, a imitanciometria
composta pela timpanometria na frequéncia de 1000Hz e a pesquisa do reflexo ipsilateral com sonda de 226
Hz realizada no maximo até 100 dB NPS. Tal procedimento foi adotado de acordo com as orientacoes
vigentes para acompanhamento dos casos de criancas expostas ao ZIKV.Apos a realizagao dos
procedimentos referentes a TAN e diagnostico audiologico, todos os casos foram encaminhados para o
Programa de Monitoramento Auditivo. O Monitoramento Auditivo também é parte do programa de Salde
Auditiva Infantil realizado pela instituicao e sua proposta € acompanhar os lactentes com IRDA a cada seis
meses até os dois anos de vida, a partir de um protocolo de anamnese e avaliacao padronizados pelo
servico.A anamnese é realizada no primeiro contato com responsavel pelo lactente e visa a coleta de
informacgoOes basicas bem como o registro dos IRPA. A avaliacao. por sua vez, é realizada em sala
acusticamente tratada.Aos 6 meses, é realizada a avaliagao comportamental com sons nao calibrados,
sendo guizo, sino em apresentacao lateral e agogd de campanula grande para verificacao do reflexo cocleo
palpebral (RCP). A segunda etapa é a audiometria de reforco visual realizada com audiometro pediatrico em
500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz e 4000 Hz, sendo 20 dB e 80 dB os niveis minimo e maximo respectivamente
avaliados pelo aparelho. A terceira etapa consiste na imitanciometria com frequéncia de 1000Hz e a
pesquisa do reflexo ipsilateral com 226 Hz realizada no maximo até 100 dBNPS.A partir da segunda
avaliacao, aos 12 meses, além dos testes descritos acima, € analisado o atendimento de ordens simples
apresentadas pelo avaliador ou pelo responsavel pela crianca e, a partir da terceira, o reconhecimento de
figuras (bola, gato, cachorro, chupeta, passarinho, mamadeira, maca, carro, banana) apresentadas
visualmente a crianca para que nomeie ou identifique, a partir de op¢cdes fornecidas pelo avaliador.
Avaliacao semelhante ocorre aos 18 meses.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar a audicac de neonatos e criancas expostos verticalmente ao ZIKV. Objetivo
Secundario: - Analisar os resultados obtidos na TAN nos neonatos expostos verticalmente ao ZIKV bem
como a ocorréncia de outros IRPA associados ao ZIKV;- Analisar e descrever os achados obtidos na
realizagao do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE);- Analisar e descrever o
acompanhamento dos casos aos seis meses, 12 meses e 18 meses de idade
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créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto (resolugéo
466/2012).

3. Em estudos retrospectivos, caso o pesquisador encontre dados que possam modificar o prognéstico ou
tratamento dos sujeitos de pesquisa, recomenda-se que tais informagdes sejam transmitidas aos
participantes e/ou anexadas ao prontuario para conhecimento da equipe clinica.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apo6s anélise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo.

- Eventuais modificagées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap0s a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item X|.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 10/07/2018 Aceito
ldoProjeto  |ROJETO 1130602 pdf 213519
Enderego: Rua Tessila Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cop@fcm.unicamp.br
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Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 10/07/2018 |Karolina Pessote Aceito
CEP 2750313.pdf 21:34:36 | Sideri
Orcamento ORCAMENTO.pdf 10/07/2018 |Karolina Pessote Aceito
21:34:11 _|Sideri
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 10/07/2018 |Karolina Pessote Aceito
_ S 21:32:58 | Sideri
Recurso Anexado |CARTARESPOSTACEP.pdf 10/07/2018 |Karolina Pessote Aceito
pelo Pesquisador . 21:30:29 |Sideri
Projeto Detalhado / |PROJETO_CEP_V2 pdf 10/07/2018 |Karolina Pessote Aceito
Brochura 21:29:41 | Sideri
inve stigador .
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 06/06/2018 |Karolina Pessote Aceito
21:05:10 _|Sideri
TCLE/ Termosde |TCLE.pdf 29/05/2018 |Karolina Pessote Aceito
Assentimento / 21:33:08 |Sideri
Justificativa de
|Auséncia
Outros COMPROVANTE pdf 29/05/2018 |Karolina Pessote Aceito
21:30:47 i
Outros AtestadoMatricula.pdf 29/05/2018 |Karolina Pessote Aceito
21:29:24 | Sideri
Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Tessala
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP
Telefone:

CAMPINAS, 25 de Julho de 2018

Assinado por:

Maria Fernanda Ribeiro Bittar

(Coordenador)

Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAS
(19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187 E-mall:

cep@fem.unicamp.br
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