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RESUMO

Importancia: Ha necessidade de avaliar as alteracdes ortopédicas em criangcas com

infeccdo pelo virus zika dada a pouca quantidade de informacdes acerca do tema.

Objetivos: Descrever as alteracdes ortopédicas que acometem as criangas com
Sindrome da Zika Congénita (SZC), além de possiveis associagbes com demais

manifestacdes da sindrome.

Método: Estudo transversal, realizado em um ambulatério de doengas infecciosas em
pediatria em hospital terciario com pacientes com comprovacao laboratorial ou
diagnostico clinico presuntivo de SZC. Foram descritas retrospectivamente criancas
com SZC e alteracgBes ortopédicas acompanhadas em um hospital terciario no Rio de

Janeiro, entre 2016 e 2017.

Resultados: Das 29 criancas analisadas, 15 (51,7%) nasceram de parto vaginal e a
mediana de idade materna foi de 25 anos. A alteracdo ortopédica mais frequente foi a
luxacdo de quadril bilateral (75%), que ocorreu predominantemente em criancas
infectadas no primeiro trimestre da gestacdo. Todas as criancas tinham alteracao

neurolégica associada, sendo a calcificacao intracraniana a mais frequente.

Conclusao e relevancia: A infec¢do congénita pelo virus da zika deve ser adicionada
aos diagnosticos diferenciais das alteracbes ortopédicas. O presente estudo é uma
relevante série de casos de pacientes com SZC e alteracdes ortopédicas desde o inicio

da infeccao pelo virus da zika.

Palavras — chave: virus da zika, alteracdes ortopédicas, alteragdes neuroldgicas.
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1. INTRODUCAO

Virus Zika (ZIKV) € um arbovirus do género flavivirus. Foi isolado pela primeira vez
em 1947 no sangue de um macaco rhesus na Floresta Zika em Uganda. A infeccdo

congénita causada pelo virus era desconhecida até o recente surto no Brasil em 2015 (1).

A manifestacgédo clinica identificada inicialmente em decorréncia da infec¢éo fetal foi
a microcefalia. Entretanto, outras caracteristicas clinicas foram logo descritas,
caracterizando as manifestacdes da infec¢do pelo ZIKV como uma sindrome. Alteracdes
ortopédicas foram descritas, sendo a displasia de quadril, 0 pé torto congénito e a

artrogripose, as mais comumente encontradas (2).

Na displasia de quadril temos uma alteracdo da relacdo entre o quadril e a cabeca
do fémur. O quadril pode estar luxado, quando ndo ha nenhum contato da cabeca do
fémur com a cavidade acetabular ou subluxado, quando a cabeca femoral esta
deslocada, mas mantém algum contato com a cavidade (3). No pé torto congénito a
origem da anomalia ndo € bem definida, entretanto a presenca de tecido fibroso nas
estruturas do tornozelo e retropé levam a acreditar em um defeito ésseo primario que
acaba levando as alteracGes de partes moles (4). A artrogripose se caracteriza por
multiplas alteracdes ortopédicas das articulacdes, que afetam duas ou mais partes do

corpo (5).

E importante estarmos atentos as demais manifestagdes clinicas relacionadas a
doenca além da microcefalia e/ou alteracdes neuroldgicas. Sdo necessarios estudos com
um namero maior de casos para maior detalhamento das alteracdes ortopédicas. Avaliar

e acompanhar essas criangcas com alteracdes articulares pode ser um ponto chave para
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entender o curso natural da doenca e as suas mais variadas formas de apresentagéo
clinica. Este projeto de pesquisa teve como objetivo principal descrever as alteracdes

ortopédicas observadas ao nascimento nas criancas portadoras de SZC.



11

2. JUSTIFICATIVA

Durante a Emergéncia em Saude Publica de Interesse Internacional do ZIKV ocorrido
no Brasil em 2015 e 2016, no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) foi criado um ambulatério multiprofissional
para atender esses pacientes no servico de Doencas Infecciosas em Pediatria (DIPe).
Servigo este do qual fago parte como infectologista pediatrica.

Tratando-se de uma doenca relativamente desconhecida tanto pelo meio académico
como pela populagdo em geral a infeccdo pelo ZIKV tornou-se um tema bastante
relevante a ser estudado. Tendo o IFF/Fiocruz como uma de suas missdes a promogao
do conhecimento através de suas pesquisas cientificas, o objeto desta dissertacdo esta
atento a demanda que o pais enfrentou com o surto desse virus.

A partir desta vivéncia pessoal, de enfrentamento quase que diario de novos casos de
criancas sintomaticas, meu interesse se fortaleceu e resolvi me dedicar as manifestaces
ortopédicas das criancas acometidas, visto que ha pouca informagcdo sobre essas

alteracoes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Descrever as alteracdes ortopédicas observadas ao nascimento nas criancas

portadoras de SZC.

3.2. Objetivos Especificos

Descrever o momento da infeccdo materna nas criancas com SZC que apresentem

alteracdes ortopédicas.

Descrever a frequéncia das alterac6es ortopédicas nas criancas portadoras de

SZC.

Descrever as caracteristicas das alteracfes ortopédicas nas criancas portadoras

de SZC.

Descrever as demais manifestacdes clinicas, oftalmolégicas e radiolégicas nas

criangcas com SZC que apresentem alteracdes ortopédicas.



13

4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 O virus

ZIKV é um arbovirus, do tipo RNA-virus, do género flavivirus. Foi isolado na
Floresta Zika, em Uganda na década de 40. Durante muitos anos os casos em humanos
eram pouco conhecidos, seu comportamento benigno, de baixa viruléncia e letalidade. No
Brasil é transmitido pelo Aedes aegypti, mesmo vetor causador de outras doencas, como
dengue e febre amarela. S&o descritas trés linhagens principais do ZIKV, uma original da

Asia e duas da Africa (1).

4.2 Epidemiologia

A infeccdo pelo ZIKV j& era conhecida no meio cientifico em outros paises. Sua
capacidade teratogénica ndo era conhecida até surgirem os casos de microcefalia em
recém nascidos no Brasil (6).

Segundo Cardoso et al os casos de doenca por ZIKV tiveram inicio no fim de 2014
e foram intensificados no inicio de 2015, com pacientes apresentando sintomas
semelhantes a outra doenca exantematica j4 existente no pais, a dengue (7).
Posteriormente, Zanluca et al descreve que as primeiras amostras de soro positivas para
a doenca foram vistas em pacientes da Bahia (8). Avaliacfes filogenéticas realizadas por

Musso et al evidenciaram que 99% dos virus possuiam linhagem asiatica (9). A



14

confirmagédo laboratorial do ZIKV foi feita em 21 estados da federagao brasileira, em

dezembro de 2015, conforme mostra a figura 1 (10).

Figura 1: Unidades da Federacdo com confirmacéo laboratorial de Zika virus.

- - - .

Fonte: Brasil (2015)

Em novembro de 2015 foi declarado pelo Ministério da Saude (MS) uma
emergéncia nacional em saude publica, que posteriormente, em fevereiro de 2016, se
tornou uma Emergéncia de Saude Publica Internacional, segundo a Organiza¢cdo Mundial

de Saude (OMS) (6,11).
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4.3 Infecgdo congénita

4.3.1. Sindrome da Zika Congénita

A infeccdo congénita pelo ZIKV foi inicialmente descrita pela presenca de
microcefalia. Uma série de sinais e sintomas como alteracbes neurolbgicas,
oftalmolégicas e ortopédicas foram descritas posteriormente caracterizando a SZC (12).

A microcefalia € caracterizada pela medida do cranio feita com pelo menos 24
horas apds o nascimento. A medida € considerada microcefalia quando o perimetro
cefalico (PC) apresenta medida menor que menos dois desvios-padrées (-2) abaixo da
média especifica para o0 sexo e idade gestacional. A medida menor que menos trés
desvios-padréo (-3) é definida como microcefalia grave. O MS determinou, em margo de
2016 que deveriam ser notificados os casos de recém-nascidos (RN) com menos de 37
semanas de idade gestacional, apresentando medida do PC menor que menos 2 desvios-
padrdo, segundo a tabela do Intergrowth 21, para a idade gestacional e sexo. Para RN
com 37 semanas ou mais de idade gestacional a medida do PC que for menor ou igual a
31,5 cm para meninas e 31,9 cm para meninos, 0 que € equivalente a menos 2 desvios-
padrdo para a idade do neonato e sexo, € considerada microcefalia (13).

Associado a microcefalia existem diversas outras alteracbes do sistema nervoso
central (SNC) como as calcificagbes intracranianas, a ventriculomegalia e os disturbios de
migracao neuronal (lisencefalia e paquigiria) (14).

Ainda em relacdo as manifestacdes do SNC, os lactentes que nasceram com

microcefalia sdo mais susceptiveis a uma gama de alteragdes, tais como crises
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convulsivas, déficit cognitivo, motor e de linguagem, deficiéncias auditivas e
principalmente, oculares além de efeitos sobre o sistema osteoarticular. Essas
manifestacdes clinicas possuem niveis de gradacdo, e podem ter consequéncias ao
longo da vida que variam desde atrasos leves dos marcos iniciais do desenvolvimento,
até sequelas mais graves (14).

As manifestacdes oculares que mais se destacam séo a atrofia da &rea da macula,
hipoplasia do nervo oOptico, subluxacéo de cristalino, manchas pigmentares e, com menor
frequéncia, coloboma bilateral de iris (15).

Essa gama de distlrbios observados possui nexo causal provavel com a infeccéo
pelo ZIKV sugerindo a presenga de uma nova sindrome congénita. A OMS p0s em pratica
um processo para definir o espectro da sindrome. O processo foca em mapeamento e
analise das manifestacdes clinicas englobando os distlrbios neuroldgicos, auditivos,
visuais e outros ja citados, além de resultados das neuroimagens obtidas através de
tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia nuclear magnética (RNM) do encéfalo

(11).

4.3.2. AlteracOes ortopédicas

Dentre as alteracdes ortopédicas mais comumente descritas estédo a displasia de
quadril, os pés tortos e a sindrome artrogripotica. Segundo Pone et al as alteractes
ortopédicas fazem parte do espectro clinico da SZC (16). Van der Linden et al diz que a
Sindrome da Zika Congénita (SZC) deve ser adicionada ao diagnostico diferencial das

infeccbes congénitas associadas a artrogripose. Na maior série de casos ja descrita sobre
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artrogripose na SZC, com 7 casos, a artrogripose ndo estava relacionada a anomalias

das proéprias articulagdes, mas era possivelmente de origem neurogénica (17).

Displasia de quadril

A displasia de quadril (DDQ) € uma anormalidade que tem relacdo com a
orientacdo anatdmica da cabeca femoral. Pode ser subdividida em subluxacédo e luxacao
da cabeca femoral. Na subluxacdo do quadril, a cabeca femoral esta deslocada, mas
ainda mantém algum contato com a cavidade acetabular. Na luxacdo do quadril ndo
ocorre nenhum contato entre a cabeca e a cavidade acetabular (18). A frequéncia dessas
alterac6es na populacao geral é de 6,6 casos para cada 1000 nascimentos (19).

No recém-nascido e nos bebés a investigacado inicial da DDQ ¢ clinica e realizada
através das manobras de Ortolani e de Barlow. A manobra de Ortolani consiste em, com
as duas maos segurar as pernas e as coxas da criangca. As maos devem estar apoiadas
nos joelhos e os dedos devem alcancar a articulacdo coxofemoral. Feito isso realiza-se
rotacao externa e abducgéo da coxa, no intuito de palpar ou nédo crepitacdes na articulacéo
e identificar ou ndo uma possivel luxacdo. A manobra de Barlow é caracterizada pelo
movimento contrario ao realizado no Ortolani, realizando rotagdo interna e aducdo da
coxa. Ambas as manobras séo realizadas ainda no bercario e seguem sendo executadas
no seguimento ambulatorial dessas criangas (19).

No recém-nascido assintomatico com evidéncia clinica de DDQ a radiografia de
rotina dos quadris e da pelve pode ser confirmatdria, mas uma radiografia normal n&o
exclui a presenca de instabilidade. Se a subluxacdo de quadril é suspeita a ultra-

sonografia dindmica da articulagdo do quadril realizada por um radiologista experiente
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pode ser usado para confirmar o diagndstico. A avaliagdo radiografica € mais confiavel

qguando o bebé est4 relaxado e colocado em posicdo supina ao exame (20).

Varias linhas de referéncia e angulos podem ser Uteis na avaliacdo da radiografia
do quadril e pelve do lactente, conforme mostra a figura 2. A distancia entre a porcao
mais medial do fémur proximal e a linha tracada perpendicularmente a margem lateral do
acetabulo ndo deve exceder 5mm. As linhas de Shenton, Hilgenreiner e Perkin fornecem
uma avaliagdo da migracdo lateral da cabeca e do colo do fémur. A linha de Shenton
corre do topo do forame obturador e do colo femoral medial até o trocanter menor,
devendo se apresentar como uma curva suave. A metafise femoral proximal ndo deve ser
lateral a linha de Perkin, tracada através do canto supero-lateral do acetdbulo. Também
ndo deve ser superior a linha de Hilgenreiner, tracada através da cartilagem trirradiada

(20).

Figura 2: Linhas e angulos de referéncia utilizados na avaliagédo da DDQ.

Normal

Dysplastic
__ Perkins’ line

Acetabular
index

Hilgenreiner's
line

Fonte: J Am Acad Orthop Surg, 1999.
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Com relacdo ao tratamento, ainda ha um debate sobre quais tipos de anormalias
realmente exigem intervencao ativa. Na subluxacdo, o quadril muitas vezes corrige
espontaneamente e pode ser observado por até 3 semanas sem tratamento.
Algumas técnicas, como a fralda tripla, que previne aducdo do quadril, ainda sao
utilizadas mas ndo demonstraram melhora significativa. Quando a luxacéo é real e notada
imediatamente ap0s ou parto e no caso da subluxacdo, se a mesma persiste durante o
exame fisico ou ultrassonogréfico, além das 3 semanas, o tratamento € indicado o quanto
antes, conforme mostra a figura 3. Varios dispositivos foram usados para o tratamento da
instabilidade do quadril em lactentes, incluindo o travesseiro de Frejka, a tala de Craig,
lIfeld e Von Rosen. Atualmente esses dispositivos ndo sdao mais comumente usados e
foram substituidos pelo suspensoério de Pavlik, conforme mostra figura 4. O suspensorio
de Pavlik trata-se de um dispositivo dinamico que permite a movimentagao livre da
crianga dentro dos limites de sua restri¢cao (20,22).

Tratamento como reducdo fechada sob anestesia geral é reservado para aquelas
criancas cuja a reducdo nao pode ser alcancada com métodos mais simples. Se a
reducdo da articulacdo do quadril ndo é atingida apds um periodo de 3 semanas no
suspensorio de Pavlik este método deve ser abandonado. A reducgéo fechada também
pode ser o tratamento de escolha para um paciente com uma familia ndo confiavel ou em

desfavoravel situagao social (21).



Figura 3. Fluxograma de tratamento da displasia
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Fonte: J Am Acad Orthop Surg, 1999.
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Figura 4. Suspensorio de Pavlik

Fonte: J Am Acad Orthop Surg, 1999.

Pé torto congénito

Possui etiologia ainda desconhecida, tendo varias teorias para explicar a sua
origem, considerando-se causas intrinsecas ou extrinsecas, entre as quais: posi¢do
intrauterina do feto, compressdo mecanica ou aumento da pressdao hidraulica
intrauterinas; parada no desenvolvimento fetal; infec¢bes; defeitos vasculares,
musculares ou genéticos e alteragdes neuroldgicas (4).

A constatacéo da existéncia de tecido fibrético nos masculos, fascias, ligamentos e

bainhas tendineas da regido posteromedial do tornozelo e retropé corroboram a hipétese
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de defeito 6sseo primario que levam as alteracbes de partes moles e unidades
neuromusculares (23).

O método de Ponseti, composto, basicamente, por trocas gessada seriadas,
seccdo do tenddo calcadneo e uso de Ortese tornou-se o método preferencial para o
tratamento do pé torto congénito idiopatico e também nos casos nao idiopéticos. O
fundamento da técnica pela manipulacéo é corrigir as deformidades por meio da mudanca
plastica dos elementos contraturados e encurtados, que possuem elevada capacidade

elastica em criangas (24).

Artrogripose

A artrogripose é um achado clinico caracterizado por multiplas contraturas que
afetam duas ou mais articulac6es diferentes do corpo. Trata-se de uma caracteristica que
descreve inumeros distarbios diferentes. A artrogripose € dividida de acordo com a
presenca ou auséncia de alteracdo neurolégica. Se a alteracdo neurolbgica estiver
ausente ela pode ser dividida em: amioplasia e artrogripose distal. Se a alteracao

neurolégica estiver presentre ela é sindrémica (5).

a) Amioplasia

Amioplasia € uma forma distinta de artrogripose com caracteristicas clinicas

distintas, tais como: ombros girados internamente e aduzidos, cotovelos estendidos,

pulsos flexionados e desviados em direcdo a ulna, dedos rigidos e polegares
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posicionados na palma da m&o. Nos membros inferiores, os quadris podem ser
deslocados, os joelhos sao geralmente estendidos, e 0s pés possuem contraturas graves
(25).

Criangas com amioplasia geralmente apresentam contraturas articulares graves
com fragueza dos musculos envolvidos. Com multiplas intervencdes ortopédicas e de
reabilitacdo, a capacidade de realizar atividades da vida diaria é aumentada em cerca de
85%. No entanto, criancas com amioplasia geralmente requerem mais intervengoes

cirtrgicas do que criangcas com qualquer outro tipo de artrogripose (5).

b) Artrogripose distal

As artrogriposes distais sdo um grupo de distdrbios autossémicos dominantes
gue envolve principalmente a partes distal dos membros. A caracterizacdo das bases
genéticas e moleculares da sindrome distal da artrogripose tem servido de quadro valioso
para identificar fatores de risco genéticos para contraturas congénitas. As artrogriposes
distais sdo caracterizadas por contraturas congénitas de duas ou mais areas do corpo

sem doenca primaria neurolédgica e /ou muscular (26).

¢) Sindrémica

Este ultimo tipo de artrogripose se refere a doencas do SNC e as doencas

neuromusculares, o que envolve algumas sindromes. As anormalidades do sistema

nervoso central (hidranencefalia, microcefalia, distirbios de migracdo neuronal) as vezes
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estdo associadas a artrogripose, seja por fatores genéticos ou pela propria infeccéo fetal
no sistema nervoso central. Na maioria desses casos, as contraturas ocorrem devido a
diminuicdo da ativacdo do trato corticospinal dos neurdonios motores da medula espinhal.
Em alguns casos, no entanto, a doenca subjacente também prejudica diretamente os
neuronios motores da medula espinhal, contribuindo para a hipomotilidade fetal e
consequente alteracdo osteoarticular. E a causa mais comum de artrogripose grave.
Assim, a artrogripose pode ser considerada mais um sinal do que uma doenca especifica,
e pode estar associada a varios distlrbios. No entanto, ndo hé relatos na literatura sobre

outras infec¢Bes congénitas além da Zika, em humanos, associados a ela (5,6).
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5. METODO

5.1. Desenho do estudo:

Foi desenvolvido um estudo descritivo, retrospectivo, do tipo uma série de casos
de criancas com Sindrome de Zika Congénita e alterac6es ortopédicas. Este projeto foi
um desdobramento da coorte de um projeto guarda-chuva intitulado “Exposi¢ao vertical
ao Zika Virus e Suas Consequéncias no Neurodesenvolvimento das Criangas. A
presenca de alteracdes ortopédicas era inicialmente avaliada pelos infectologistas
pediatricos. Quando constatada alteragdo ortopédica ou nos casos suspeitos, a crianca
era avaliada pelo ortopedista pediatrico e a seu critério eram solicitados exames
radiol6gicos complementares para elucidagdo diagnéstica. As alteracdes ortopédicas
avaliadas foram: subluxacéo e/ou luxa¢do de quadril, pé torto congénito e artrogripose. A
coleta de dados foi feita no prontuario e na ficha clinica de acompanhamento do
ambulatério de DIPe elaborada especificamente para esta patologia com a descricao dos
achados ortopédicos, das demais alteracfes clinicas encontradas nas criancas com
alteracbes ortopédicas e o momento de infeccdo materna dessas criangcas acometidas

(anexo 1).

5.2. Local da pesquisa:

O estudo foi realizado no Servico de DIPe do IFF/ FIOCRUZ, um centro de

referéncia para assisténcia de pacientes com essa patologia no Rio de Janeiro.
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5.3. Periodo do estudo:

O estudo foi realizado no periodo de fevereiro de 2016 a marco de 2019.

5.4. Populacéao:

Foi composta por criangas com Sindrome de ZIKA Congénita que apresentaram

alteracdes ortopédicas.

5.5. Critérios de inclusédo e exclusao:

5.5.1 Critérios de incluséo:

Foram considerados elegiveis para o estudo todos os pacientes com diagndstico
de Sindrome da Zika Congénita e contratura congénita que estavam em

acompanhamento na coorte.

A comprovacdo laboratorial da exposicdo ao ZIKV ocorreu através de um
resultado positivo no teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) especifico para
este virus, realizado em amostras de sangue materno, urina, liquido amnidtico, placenta
ou leite materno. A comprovacédo laboratorial da infecgdo na crianga foi realizada por
resultado de teste PCR positivo para ZIKV em amostras de sangue, urina ou LCR da
crianca; ou pela deteccéo de anticorpos IgM por sorologia especifica para o virus Zika no

sangue da crianga coletado o mais precocemente possivel.
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A Sindrome de ZIKA Congénita foi caracterizada, de acordo com os critérios de
diagnésticos definidos pelo Ministério da Saude, por criangas que apresentaram ao
nascimento alteracdes clinicas, radioldégicas ou oftalmolégicas compativeis com a
infeccdo congénita pelo ZIKV. As alteragbes clinicas consideradas foram: microcefalia,
alteracbes ortopédicas, hipertonia/espasticidade com sintomas de acometimento
extrapiramidal, hipotonia, epilepsia, disfuncdo da degluticAo e comprometimento auditivo.
Foram consideradas alteracbes radiolégicas: afilamento do cértex cerebral com
calcificacbes subcorticais, anomalias dos giros cranianos, ventriculomegalia/hidrocefalia,
anomalia de corpo caloso e hipoplasia cerebelar. As alteracdes oftalmologicas foram:
cicatriz macular e lesao retiniana focal pigmentar, microftalmia, coloboma, catarata, atrofia

coriorretiniana e/ou atrofia/hipoplasia do nervo éptico.

A displasia de quadril foi classificada entre luxacdo e subluxacdo além de
identificar se a alteracdo foi uni ou bilateral. A artrogripose foi caracterizada por
contraturas articulares ao nascimento, sendo classificadas como contraturas isoladas ou
multiplas. As contraturas isoladas afetavam apenas uma area do corpo. O termo multipla
ou total foi usado para descrever contraturas congénitas que afetam duas ou mais areas

do corpo.

5.5.2. Critérios de exclusao:

Foram excluidas do estudo as criangcas com infec¢bes congénitas como sifilis,
toxoplasmose, citomegalovirose, herpes e HIV; e malformacdes congénitas néao

relacionadas ao ZIKV.
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5.6. Variaveis:

As variaveis maternas utilizadas foram: idade e presenca de PCR positivo para
ZIKV no sangue, urina, placenta ou leite materno. Nos casos em que o pré-natal tenha
sido realizado no IFF, os prontuarios maternos foram consultados se os dados acima nao

estivessem presentes na ficha de acompanhamento (anexo 1).

Os dados perinatais foram: tipo de parto, idade materna, trimestre de
aparecimento do exantema, dados do nascimento da crianca, como apgar, peso, altura e
perimetro cefalico, tipo de contratura congénita que a crianca possuia, exames de
neuroimagem, fundoscopia, BERA, urodinamica e anélise de PCR e IgM do sangue e
urina. Esses dados foram obtidos através do prontudrio, cartdo de vacinacao, entrevista

ou relatorio de alta da maternidade caso necessario.

Os dados do seguimento foram obtidos nas consultas realizadas pela equipe da

unidade de DIPe, através de informac¢des colhidas em prontudrio e cartdo vacinal.

5.7. Processamento e analise dos dados:

Os dados foram transcritos pelo pesquisador para uma ficha clinica e
armazenados em banco de dados, Epi info versédo 7.2.2.6. Foi realizada andlise descritiva
das variaveis de interesse das criangas e maternas, por meio de tabelas de frequéncia.
Medidas de associagdo foram testadas através do programa SPSS. Valores de p < 0.05

foram considerados estatisticamente significativos.
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6. QUESTOES ETICAS

Este projeto de pesquisa foi realizado no Instituto Nacional da Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira IFF/FIOCRUZ e obedeceu a legislacao

vigente, bem como a Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Os riscos a que 0s participantes estiveram sujeitos envolveram questfes de
confidencialidade em sua esséncia. Nenhuma crianca foi identificada. Como beneficio,
consideramos que a analise das alteracdes ortopédicas estudada servira como fonte de

consulta e seguimento de futuras criangas expostas a mesma situacao.

O processo de consentimento informado foi realizado previamente envolvendo
todas as méaes que foram expostas a Zika durante a gestacao e faz parte de um projeto
guarda-chuva denominado “Exposic¢ao vertical ao Zika virus e suas consequéncias para o
neurodesenvolvimento infantil’, jA& aprovado pelo CEP da Instituicdo. Este termo de
consentimento previu a avaliacdo dos recém-nascidos expostos e o uso de informacdes

disponiveis nos prontuarios para analise dos dados (anexos 2 e 3).
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7. ARTIGO

Descricdo das alteracdes ortopédicas associadas a Sindrome da Zika congénita

Autores: Carla Roberta Ellis da Silva, Marcos Vinicius da Silva Pone, Pedro Henrique
Barros Mendes, Andrea Araujo Zin, Zilton Vasconcelos, Maria Elisabeth Lopes Moreira,

Sheila Moura Pone.

Introducéo

Virus Zika (ZIKV) é um arbovirus do género flavivirus. Foi isolado pela primeira vez
em 1947 no sangue de um macaco rhesus na Floresta Zika em Uganda. Sua capacidade
teratogénica era pouco conhecida até surgirem os casos de microcefalia em recém-
nascidos no Brasil em 2015 (1).

Associado a microcefalia existem diversas outras alteracbes descritas,
caracterizando as manifestacdes da infeccdo pelo virus da zika (ZIKV) como uma
sindrome. Sendo o padrdo mais caracteristico: alteragcdes da morfologia craniana,
anormalidades no SNC, alteracbes oftalmologicas, alteracbes ortopédicas e
comprometimento neuroldgico (2).

Alteracdes ortopédicas foram descritas, sendo a displasia de quadril, 0 pé torto
congeénito e a artrogripose, as mais comumente encontradas (3). O objetivo deste estudo
é descrever as alteragdes ortopédicas associadas a sindrome de zika congénita (SZC).

Método

Desenho do estudo



31

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, série de casos. Foram sujeitos do

estudo criangas com infec¢do congénita pelo virus da zika e alteracdes ortopédicas.
Cenario

Os pacientes foram acompanhados no ambulatério de doencas infecciosas em
pediatria (DIPe) de um hospital terciario no Rio de Janeiro, Brasil. Toda a investigacao
descrita é parte de uma coorte de pacientes ja em acompanhamento nesse hospital,
denominada “Exposicao vertical ao Zika virus e suas consequéncias para O
neurodesenvolvimento infantil”, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos.
Variaveis

A microcefalia é definida através da medida do perimetro cefalico (PC) realizado
ao nascimento. No presente estudo, foram adotadas as orientacbes do Ministério da
Saude do Brasil. Recém-nascidos (Rn) com 37 semanas ou mais de idade gestacional,
nos quais a medida do PC for menor ou igual a 31,5 cm para meninas e 31,9 cm para
meninos, 0 que € equivalente a menos 2 desvios-padrao para a idade do neonato e sexo,
foram considerados portadores de microcefalia. J& nos Rn com menos de 37 semanas de
idade gestacional utilizou-se a tabela do Intergrowth 21, onde a medida do PC menor que
menos 2 desvios-padréo caracteriza a microcefalia (4).

Nos exames de neuroimagem, como tomografia de cranio (TC) e ressonancia
magnética (RM) de cranio, as seguintes alteragdes foram consideradas compativeis com
SZC: microcefalia, calcificagbes intracranianas, ventriculomegalia e distarbios de

migragao neuronal (5).
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A fundoscopia foi realizada por uma oftalmologista e as alteracdes de atrofia da
area da macula, hipoplasia do nervo Optico, subluxacdo do cristalino, manchas
pigmentares e coloboma foram consideradas compativeis com SZC (6).

Foram colhidas amostras de PCR e IgM de sangue e urina desses pacientes para
analise e confirmacdo de infec¢do laboratorial. Foram considerados expostos aqueles
pacientes que apresentavam espectro clinico da SZC sem alteracao laboratorial e foram
considerados infectados aqueles pacientes cujos resultados laboratoriais (PCR e/ou IgM)
foram positivos para infec¢éo pelo virus da zika.

Todos os pacientes foram avaliados pelos infectologistas pediatricos e quando
havia deteccdo ou suspeita de alteracdo ortopédica estes eram encaminhados para
avaliacdo ortopédica. A confirmacdo do diagnéstico das alteracdes ortopédicas foi
realizada através da avaliacdo de ortopedista pediatrico associado a exames de imagem,
guando necessario. As alteracdes ortopédicas foram classificadas em: displasia de
quadril, pé torto congénito e artrogripose. Foram solicitadas radiografia e/ou
ultrassonografia de quadril para avaliacdo da displasia e radiografia de membros para a
avaliacdo da artrogripose. O diagndstico de displasia de quadril foi feito quando do
deslocamento da cabeca femoral em relagdo a cavidade acetabular, sendo classificada
em subluxagdo quando a cabeg¢a femoral mantinha contato com o acetabulo e luxacgdo
guando néo havia esse contato (7). O diagndstico de pé torto congénito foi clinico (8). E
com relagdo a artrogripose a mesma foi caracterizada por contraturas articulares ao
nascimento, sendo classificadas como contraturas isoladas e multiplas. As contraturas
isoladas afetam apenas uma area do corpo. O termo multipla ou total foi usado para

descrever contraturas congénitas que afetam duas ou mais areas do corpo (9).
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Foram descritas a presenca ou ndo de artrogripose e 0 seu grau de

acometimento nesses pacientes.

Anélise estatistica

Um formulario especifico foi usado para a coleta dos dados, incluindo dados
maternos, pré e perinatais. Todos os dados foram armazenados em um banco de dados
Epi info versdo 7.2.2.6. Foi realizada analise descritiva das varidveis de interesse das
criancas e maternas, por meio de tabelas de frequéncia. Medidas de associacao foram
testadas através do programa SPSS, podendo ser utilizadas caso houvesse significancia

estatistica.

Resultados

Do universo de 281 pacientes referidos para avaliacado de infeccdo presumida pelo
virus da zika, 43 casos nao foram incluidos na coorte principal totalizando 238 pacientes.
Destes, 101 (42,4%) foram diagnosticados como portadores de SZC e 137 (57,6%) nao.
Dos 101 que apresentavam SZC, 29 (28,7%) possuiam alteracdes ortopédicas e foram
incluidos no presente estudo. 43 casos ndo foram incluidos no estudo pois 24 maes
haviam tido rash na gestacdo sem confirmac&o laboratorial e com filhos assintomaticos, 4
criancas apresentaram infeccbes do tipo TORCHS, 8 criancas apresentaram doencas

genéticas e 7 criancas apresentavam alteragdes neuroldgicas ndo caracteristicas da SZC.

Os 29 pacientes incluidos no estudo, que apresentam contratura congénita, foram
descritos de acordo com caracteristicas gestacionais e perinatais, conforma mostram

respectivamente as tabelas 1 e 2.
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Tabela 1. Casos de pacientes com SZC e alteracdes ortopédicas e suas

caracteristicas gestacionais em um hospital terciario (n=29)

Caso Idade da Trim de rash Tipo de parto Idade Gestacional Diagndstico
mae (anos)  (1°/2°/3°) do parto(semanas) (Laboratorial PCR)
1 15 ausente Normal 34 negativo
2 22 1° Normal 38 negativo
3 34 1° Ceséarea 40 negativo
4 26 1° Normal 38 positivo
5 29 20 Ceséarea 36 positivo
6 20 20 Normal 28 negativo
7 27 20 Normal 38 positivo
8 23 1° Cesarea 40 positivo
9 21 1° Cesarea 38 positivo
10 30 1° Cesarea 40 positivo
11 20 1° Cesarea 41 positivo
12 28 1° Normal 36 positivo
13 30 ausente Normal 40 negativo
14 35 1° Normal 38 negativo
15 25 2° Normal 37 positivo
16 28 1° Cesarea 38 negativo
17 24 1° Cesarea 38 negativo
18 21 1° Cesarea 38 negativo
19 18 1° Normal 37 negativo
20 20 ausente Normal 41 positivo
21 31 ausente Cesarea 38 negativo
22 23 1° Cesarea 34 positivo
23 28 1° Cesarea 38 negativo
24 17 1° Cesarea 40 negativo
25 13 1° Normal 38 negativo
26 26 1° Normal 36 negativo
27 31 1° Cesarea 28 negativo
28 23 ausente Normal 38 negativo
29 41 1° Normal 40 negativo

Legenda: PCR — Reacdo em cadeia de polimerase.
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Tabela 2. Casos de pacientes com SZC e alteracbes ortopédicas e suas
caracteristicas perinatais em um hospital terciario (n=29)
Apgar. Peso ao Estatura PCao leM/ . Fundo de o N
Caso no5min nascer(g) ao nascer nascer FBDS PCR Achados de Neuroimagem olho BERA Urodindmica  Obitos
(z-score) (z-score) (z-score)
(-1,66) (0,17) (-4,07) rlomegatta, ¢
subcorticais.
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  Hiperatividade
2,600 46 32 - S o . N
2 9 Ndo - /NR calcificagdes subcorticais, anomalias detrusora Ndo
(-1,14) (-1,33) (-1,03) .
de corpo caloso. neurogénica
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  Hiperatividade
2,530 45 28,5 ) S o et N
3 9 Sim -/ NR calcificagdes subcorticais, diminui¢do detrusora Ndo
(-2,02) (-2,63) (-4,26) AR o
de substancia branca. neurogénica
2,224 52 35,5 . Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Ndo N&o realizou .
4 9 Ndo +/- e L } Sim
(-2,50) (1,53) (1,28) calcificagbes subcorticais. realizou
Afilamento de Cértex, giros anormais,  Alterado Normal  Hiperatividade
3,160 48,5 29 ) . . P .
5 5 Sim NR /- ventriculomegalia, calcificagbes detrusora N3o
(-0,25) (-0,47) (-3,82) o .
subcorticais. neurogénica
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  Hiperatividade
6 8 3,100 45 29 Sim -/ NR calcifica¢des subcorticais detrusora N3o
(-0,06) (-2,12) (-3,53) ) : e
neurogénica
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Alterado Hiperatividade
7 8 1,750 34 30,5 N3o NR/+ calcificacdes subcorticais detrusora Sim
(-2,38) (-5,10) (-1,44) ) : e
neurogénica
515 27 20 Afilamento de Cortex, giros anormais,  Alterado Normal  Hiperatividade
8 9 Sim +/+ ventriculomegalia, calcificagbes detrusora N3o
(-3,50) (-3,80) (-3,61) L .
subcorticais. neurogénica
Ventriculomegalia, calcificagdes Alterado Normal  Hiperatividade
9 8 2,270 42 28 Sim NR /- subcorticais detrusora N3o
(-1,90) (-3,19) (-3,84) ' o
neurogénica
Afilamento de Cortex, giros anormais,  Normal Nao N3do realizou
2,562 47 30 . . . o ) )
10 9 Sim +/+  ventriculomegalia, calcificacBes realizou Sim
(-1,70) (-1,36) (-3,13) ARG )
subcorticais, hipoplasia cerebelar.
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Alterado Hiperatividade
2,710 49 30 ' calcificacGes subcc?rtl'cal.s,?nomallas detrusoﬁrav )
11 10 Sim +/+  de corpo caloso, diminui¢do de neurogénica Nao
(-1,96) (-0,90) (-3,72) N ) ;
substancia branca, hipoplasia
cerebelar.
Afilamento de Cértex, giros anormais,  Alterado Alterado N&o realizou
12 10 1,920 47 29 Sim NR/+ ventriculomegalia, calcificacdes Sim
(-2,78) (-0,68) (-3,29) rlomegata, ¢
subcorticais.
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  Hiperatividade
13 g 29 4 R N o et amimiaa e neurogéica  Nao
(-1,03) (-030)  (-1,77)  realizou PO caloso, diminuieao &
substancia branca, hipoplasia
cerebelar.
” . 3,290 6 30 . . Calcificages subcorticais Normal Normal :;;;s::g:dade \io
(-0,25) (2,29) (-3,50) .
neurogénica
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  N3&o realizou
2,225 2 28,5 ) calcificagGes subct:.urtl'cal.s,~anomallas )
15 8 Ndo -/- de corpo caloso, diminui¢do de Nao
(-1,04) (-1,47) (-2,85) N ) ;
substancia branca, hipoplasia
cerebelar.
Giros anormais, ventriculomegalia, Alterado Normal  Hiperatividade
16 NR 2,730 48 33,5 N3o +/+ calcificagdes subcorticais detrusora N3o
(-1,54) (-0,93) (-0,38) ¢ : e
neurogénica
17 9 2,145 48 31 N3o NR/ Calcificagdes subcorticais Alterado Ndo N3do realizou Sim
(-1,45) (0,50) (-1,29) NR realizou
8 9 220 8BSk vemmeomegalm iicssdes T o o
(-1,87) (-2,76) (-2,91) gala, ¢

subcorticais.

neurogénica
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

NR

2,260
(-2,57)

1,800
(-2,92)

2,865
(-0,53)

2,235
(-2,10)

2,765
(-0,98)

2,580
(-1,20)

2,855
(-0,09)

2,140
(-1,93)

3,200
(-0,93)

3,208
(-0,78)

3,420
(1,09)

43
(-3,37)

45
(-1,93)

49
(0,24)

46
(-1,33)

48
(-0,41)

47
(-0,74)

48
(0,10)

42
(-2,95)

48
(0,37)

48
(-1,55)

53
(2,86)

30
(-3,20)

26
(-4,95)

32,5
(-0,82)

31,5
(-1,47)

29
(-3,55)

29,5
(-3,01)

33
(-0,01)

28
(-3,62)

29
(-2,95)

30,5
(-3,44)

32
(-0,92)

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao

NR/+

NR/-

-/NR

-/-

NR/+

NR/
NR

NR/
NR

NR/
NR

NR/
NR

NR/
NR

NR/
NR

Afilamento de Coértex, giros anormais,
ventriculomegalia, calcificagBes
subcorticais, hipoplasia cerebelar.
Afilamento de Cortex, giros anormais,
ventriculomegalia, calcificagGes
subcorticais, hipoplasia cerebelar.
Giros anormais, ventriculomegalia,
calcificagBes subcorticais, diminui¢do
de substancia branca.
Ventriculomegalia, calcificagdes
subcorticais.

Ventriculomegalia, calcificagdes
subcorticais.

Giros anormais, ventriculomegalia,
calcificagBes subcorticais, hipoplasia
cerebelar.

Giros anormais, ventriculomegalia,
calcificagBes subcorticais.

Afilamento de Cortex, giros anormais,
ventriculomegalia, calcificagGes
subcorticais, hipoplasia cerebelar.
Giros anormais, diminuig¢do de
substancia branca.

Afilamento de Cértex, giros anormais,
ventriculomegalia, calcificagGes
subcorticais.

Giros anormais, ventriculomegalia,
calcificagBes subcorticais.

Alterado

Alterado

Normal

Alterado

Normal

Alterado

Normal

Alterado

Alterado

Normal

Normal

Alterado

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Nao

realizou

Normal

Normal

Normal

36

N3o realizou

Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Hiperatividade
detrusora
neurogénica
N&o realizou

Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Ndo realizou

Hiperatividade
detrusora
neurogénica
Hiperatividade
detrusora
neurogénica

Sim

Legenda: PC - perimetro cefalico; FBDS - fetal brain disruption sindrome; PCR - reacdo em cadeia de polimerase; BERA - brainstem evoked

responsed audiometry; NR - nao realizado.
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Tabela 3. Resultados apds analise dos pacientes com SZC e alteracdes

ortopédicas segundo os dados gestacionais em um hospital terciario no RJ

Total

n (%)
Namero de Pacientes 29 (100)
Tipo de parto
Cesarea 14 (48,3)
Normal 15 (51,7)
Idade Materna (anos)
10-15 2 (6,9)
16 - 25 13 (44,8)
26 - 35 13 (44,8)
36 -45 1(3,5)
Trimestre de rash
Nao teve 5(17,2)
1° 20 (69)
2° 4 (13,8)
3° 0
Idade gestacional (sem)
1-13 0
14 - 26 0
27 - 40 27 (93,1)
> 41 2 (6,9)
PCR
Positivo 11 (38)
Negativo 18 (62)

Legenda: PCR - reagdo em cadeia de polimerase

Com relacdo aos dados perinatais vimos que a média do peso ao nascimento foi
2.562 g, variando de 515 g a 3.420 g e a média da estatura foi de 47 cm, variando de 27

cm a 53 cm. A tabela 4 contém a andlise dos outros dados perinatais.
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Tabela 4. Resultados ap6s analise dos pacientes com SZC e alteracdes

ortopédicas segundo os dados perinatais em um hospital terciario no RJ

Total n (%)

NUumero de Pacientes 29 (100)
Apgar no 5° min (n=27)

<7 2(7,4)

> 7 25 (92,6)
PC ao nascimento

Normocefalia 10 (34,5)

Microcefalia 19 (65,5)

Moderada (-2 a -3) 3 (15,8)
Grave (<-3) 16 (84,2)

FDBS (n=16)

Alterado 16 (100)

Normal 0
IgM (n=14)

Positivo 7 (50)

Negativo 7 (50)
PCR (n=15)

Positivo 9 (60)

Negativo 6 (40)
Alteracdes de neuroimagem

Qualquer alteragéo 29 (100)

Calcificacéo subcortical 29 (100)

Ventriculomegalia 26 (89,7)

Padréo de giros anormais 22 (75,9)

Afilamento de cortex 10 (34,5)

Hipoplasia de vérmis cerebelar 8 (27,6)

Diminuig&do de substancia branca 6 (20,7)

Anomalias de corpo caloso 4 (13,8)
Fundo de olho

Alterado 22 (75,9)

Normal 7(24,1)
BERA (n=25)

Alterado 6 (24)

Normal 19 (76)
Urodinamica (n=21)

Alterado 21 (100)

Normal 0
Obitos

Sim 7 (24%)

Nao 22 (76%)

Legenda: PC - perimetro cefalico; FBDS - fetal brain disruption sindrome; PCR - reacdo em cadeia de polimerase; BERA - brainstem evoked

responsed audiometry.
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A tabela 5 apresenta a frequéncia das alteragfes ortopédicas. Como cada paciente

pode ter mais de uma alteracdo a soma sera maior do que 29.

Tabela 5. Frequéncia das alteragfes ortopédicas nos pacientes com SZC em

um hospital terciario no RJ

Total (%)
Displasia de quadril 21 (72,4)
Subluxacao 7 (33,3)
Unilateral 3(42,8)
Bilateral 4 (57,2)
Luxacéo 14 (66,7)
Unilateral 4 (28,5)
Bilateral 10 (71,5)
Artrogripose 19 (65,5)
Isolada 4 (21)
Multipla 15 (79)
Pé torto congénito 14 (48,3)
Pé Calcaneo 5(35,7)
Pé Talo 3(21,4)
Sem classificagcao 6 (42,9)

A tabela 6 apresenta a frequéncia das apresentacfes clinicas das alteracGes
ortopédicas.

Tabela 6. Frequéncia das apresentacfes clinicas das alteracbes ortopédicas
nos pacientes com SZC em um hospital terciario no RJ

Total n (%)

AlteracBes ortopédicas isoladas 13 (44,9)
Displasia de quadril 7 (24,1)
Artrogripose 5 (17,2)
Pé torto congénito 1 (3,4)

Alteracfes ortopédicas associadas 16 (55,1)
Displasia + Artrogripose + Pé Torto Congénito 9 (56,3)
Displasia + Artrogripose 3(18,7)
Displasia + Pé torto 2 (12,5)

Artrogripose + Pé torto 2(12,5)
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No presente estudo 7 (24%) pacientes com alteracbes ortopédicas foram a ébito,
sendo 4 pacientes (57,1%) falecidos por quadro de pneumonia, 1 paciente (14,3%) de
insuficiéncia respiratoria, 1 paciente (14,3%) de infec¢do de shunt e 1 paciente (14,3%)

de sepse de foco abdominal.

Discussao

Até 2015 ndo havia estudos sobre associacdo entre infeccdo congénita e
artrogripose em humanos. Com o surgimento da epidemia pelo virus da zika foi
evidenciado a presenca das alteracdes ortopédicas como parte da sindrome clinica que
afetava os pacientes, ja destacando a displasia de quadril, o pé torto congénito e a
artrogripose como manifestacdes ortopédicas presentes, mas nao havia um detalhamento

dessas alteracdes (2,3).

A mediana da idade materna foi de 25 anos, o que reflete uma semelhanca com a
idade materna na populacdo geral, segundo dados do IBGE de 2017 (10) e vai de
encontro com a idade materna de mées avaliadas pelo estudo feito por De Oliveira Melo
et al (2016) (5). Esses dados revelam que a epidemia pelo virus da zika acometeu maes
jovens, o que gerou uma modificacdo na dinamica familiar frente a uma doenca até entao

desconhecida, como evidenciou Freire et al (11).

O trimestre gestacional onde ocorreu a infecgdo materna foi o primeiro, comquase
70% dos casos, seguido pelo segundo trimestre mostrando uma relagao similar com as
demais infec¢cbes congénitas, como toxoplasmose e citomegalovirose com a infeccédo

congénita pelo zika virus (12). Segundo Araujo et al em seu estudo de 2016, da totalidade
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de mulheres avaliadas que apresentaram rash durante a gestacao 19% foram no primeiro

trimestre, 6% no segundo trimestre e 9% no terceiro trimestre (13).

Zin et al em seu estudo de 2017 também evidenciou que 58% das criancas
sintomaticas na fundoscopia haviam nascido de maes infectadas no primeiro trimestre

seguida de 33,3% de maes infectadas no segundo trimestre (6).

Com relacdo ao PCR materno todas as pacientes sintomaticas e com possivel
exposicao foram testadas com amostras coletadas ha menos de 14 dias apds o inicio dos
sintomas. No presente estudo ndo houve uma maioria significativa de mées com PCR
positivo cujos filhos apresentaram SZC, sendo a porcentagem de positivas semelhante a
de negativas. Isso sucedeu, pois, entraram na coorte original tanto as maes de pacientes
com diagnéstico confirmado laboratorialmente quanto as com diagndstico presumido, sem
data definida da infeccdo. Portanto, o diagnéstico viral positivo apds tanto tempo de curso
da infeccdo mais dificil de ser obtido (14).

De Oliveira Melo et al descreveu em seu estudo com 11 criancas, que 54,5% das
maes apresentaram PCR positivo através de material obtido por amniocentese com 22
semanas de gestacao e, apds o0 nascimento, dessas 6 maes que possuiam PCR positivo
somente 1 permaneceu com liquido amniético positivo. E das 5 mées (45,5%) que
possuiam PCR negativo com 22 semanas de gestacdo 3 positivaram exame para PCR
apos o nascimento (5).

A coleta do IgM tem duracédo da detectabilidade tipica de 12 semanas. No entanto,
h&d dados que sugerem que a IgM contra o virus da Zika pode perdurar além de 12
semanas em algumas pessoas; como tal, um resultado positivo da IgM pode nem sempre

indicar uma infeccdo recente. Assim sendo, os resultados do teste de IgM néo
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conseguem sempre fazer uma distingcéo fidedigna entre uma infecgéo que ocorreu antes e
uma que ocorreu apos a atual gravidez, principalmente em mulheres possivelmente
expostas ao virus da Zika antes da gravidez atual. Além disso, a medida que a
prevaléncia da doenca do virus da Zika diminui, a probabilidade de resultados falsos-
positivos nos testes aumenta (14). Nesta pesquisa utilizamos o sangue coletado nos
primeiros 2 meses de vida para conseguir definir o diagndstico laboratorial nos casos
onde havia diagnostico clinico. Sobre a analise do IgM a porcentagem de pacientes com

sorologia positiva e negativa foi semelhante (50% em cada uma).

Todos os pacientes deste estudo apresentaram alteracdo de imagem em sistema
nervoso central, principalmente calcificagdes intracranianas, ventriculomegalia, padrao de
giros anormais, afilamento de cortex, hipoplasia de vérmis cerebelar, diminuicdo de
substancia branca e anomalia de corpo caloso. Aragao et al em seu estudo retrospectivo
de 2016 analisou 22 criancas com diagnostico presumido de infec¢do pelo virus da zika
tendo-as submetido a TC de cranio. Das criancas analisadas todas apresentaram
calcificacbes intracranianas  subcorticais, 91%  apresentaram alteracdo no
desenvolvimento cortical com padrdo de giros anormais, 86% apresentaram
ventriculomegalia e 50% apresentaram hipoplasia cerebelar (15). Comparativamente os
dados estatisticos sdo bastante semelhantes ao do presente estudo caracterizando a
alteracdo neuroldgica como uma das manifestacdes clinicas frequentemente presentes

na SZC e um dos fatores predisponentes para as altera¢des ortopédicas. (2,5,15,16)

Dos pacientes acompanhados nesse estudo 75% tiveram alteracdo da
fundoscopia. Segundo Zin et al em seu estudo de 2017 das 112 criangas com infeccdo

confirmada laboratorialmente pelo virus da zika, 21,4% apresentaram alteracdes
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oculares. Nesse mesmo estudo das alteracdes encontradas a fundoscopia foi visto que
79,2% apresentaram anormalidades do nervo Optico, sendo 94,7% deles anormalidades

bilaterais (6).

Dos 25 pacientes submetidos ao BERA apenas 24% deles tiveram resultado
alterado, sendo a maioria normal. Leite et al realizou um estudo transversal descritivo em
2016 em um hospital pediatrico de referéncia do Ceara com 45 criancas portadoras de
SZC submetendo-as a exame audiolégico. Em seus resultados verificou-se que 66,7%
com SZC avaliadas apresentaram funcdo coclear integra e alteracfes de orelha média
compativeis com criancas de desenvolvimento normal para a idade e sem SZC, indo de

encontro aos achados na presente pesquisa_(17). (17}

Com relacdo a alteracdo do exame de urodinamica todos 0s pacientes que se
submeteram ao exame apresentaram alteracdo do tipo hiperatividade detrusora
neurogénica. Em 2018 Monteiro et al realizou exame de urodindmica em 22 pacientes e
todos apresentaram alteracdo de bexiga hiperativa. Foi visto que a infec¢ao pelo virus da
zika causa intensa repercussdo em estruturas do SNC, que muitas vezes controlam o

trato urinario inferior, levando a disfungdes (18).

Em 2016 um estudo do CDC, descrito por Schuler-Facini et al, no inicio da
infeccéo pelo virus da zika no Brasil descreveu uma possivel associacao da infeccao pelo
virus zika e a microcefalia. Nesse estudo das 35 crian¢as avaliadas, 11% apresentaram
artrogripose, mostrando a presenca de contraturas congénitas na sindrome e seu

envolvimento com o sistema nervoso periférico ou central (19).
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Ainda em 2016 um estudo retrospectivo do tipo série de casos, descrito por Van
der Linden et al, descreveu 7 casos de pacientes com microcefalia por provavel infeccao
congénita pelo virus da zika e alteracbes ortopédicas. Foram realizados exames
laboratoriais e de imagem nos pacientes acompanhados por esse estudo com o intuito de
adicionar a sindrome de zika congénita ao diagndstico diferencial de artrogripose. Nesse
estudo a contratura congénita mais prevalente foi a displasia de quadril, do tipo luxacao
bilateral com acometimento de todas as criancas. Artrogripose total acometeu 86% e
artrogripose de membros inferiores acometeu 14%. Pé torto congénito acometeu 86%,

sendo bilateral em 43% (3).

O presente estudo, com 29 casos, € a maior série de casos de alteracoes
ortopédicas em pacientes com infec¢ao pelo virus da zika até entdo descrita na literatura.
A displasia de quadril afetou 72,4% pacientes, sendo que 66,7% apresentaram
manifestacdo de luxacdo e desses 71,5% tinham acometimento bilateral. No pé torto
congénito tivemos 48,3% pacientes acometidos, e dentre os pacientes classificados o pé
calcaneo foi 0 mais prevalente. Ja na artrogripose 65,5% dos pacientes foram afetados,
tendo 79% apresentado a forma total da doenca. Comparativamente aos demais estudos
nosso estudo teve uma frequéncia maior provavelmente por estarmos localizados em um

centro de referéncia.

No presente estudo 7 (24%) pacientes com alteracdes ortopédicas foram a obito,
sendo 4 pacientes (57,1%) falecidos por quadro de pneumonia, 1 paciente (14,3%) de
insuficiéncia respiratoria, 1 paciente (14,3%) de infeccdo de shunt e 1 paciente (14,3%)

de sepse de foco abdominal.
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Limitagbes do estudo

Esse estudo apresentou limitacdes inerentes a um estudo descritivo do tipo série
de casos, que possui uma amostra reduzida e impede a generalizacdo das conclusodes.
Além do fato de o local de trabalho ser um centro de referéncia e assim ter selecionado

pacientes mais graves que o habitual.

Conclusodes

O presente estudo mostrou que na presenca da contratura congénita deve ser
excluido como diagnostico diferencial, a infeccdo congénita pelo virus da zika. A
contratura congénita mais prevalente foi a displasia de quadril, seguida de artrogripose
multipla e por fim o pé torto congénito. Entretanto, novos estudos devem ser elaborados

para melhor avaliacdo desses achados ortopédicos.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo descreveu as alteracdes ortopédicas dos pacientes com
sindrome de zika congénita de forma ampla, determinou a frequéncia das alteracdes
ortopédicas, o momento de infeccdo materna e descreveu as demais manifestacoes
clinicas e laboratoriais relacionadas a sindrome, cumprindo assim seus objetivos geral e

especifico.
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10.ANEXO

Anexo 1. Ficha de Coleta de dados clinicos

Ministério da Saude ’
/% IFF

FIOCRUZ
Fundacio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

EXPOSICAO VERTICAL AO VIiRUS ZIKA

1. Identificagdo Cadigo:

Sexo: ( )Masc ( )JFem ( )Indeterminado
Data Nascimento:___/ /  Local:
EntradanoEstudo: _ / /  ( )gestacdo( )parto ( )crianca [Idade:__ dias] Classifica¢do inicial: (
)Sintomdtico ( )Alteragdo laboratorial isolada ( )Alteragdo imagem isolada ( )Exposto assintomatico [(
)gestacdo ( )periparto ( )Leite Materno]

DN Mae: /__/  Idade m3e: anos
Raca/Cor: ( )Branca ( )Preta ( JAmarela ( )Parda ( )Indigena (Etnia: ) ( )lgnorado

Escolaridade (maior nivel completo): ( )Sem escolaridade ( )JFundamental | (
JFundamental Il ( )Médio ( )Superior ( ) Ignorado Ocupacao:

DN Pai: / __/  ldade pai: anos

Endereco atual: Bairro: Cidade: UF: CEP

Tipo de residéncia: ( )casa ( )apartamento ( )outro Comunidade: ( )ndo ( )sim N2
pessoas que moram na casa: _____ Renda familiar mensal: __ reais

Auxilio governamental: ( )ndo ( )sim, qual? ( )BPC ( )BF ( )TFD ( )Passe

( )Outro:

Morou em outro endereco durante a gestacdo? ( )Ndo ( )Sim

Qual?

Viajou durante a gesta¢do? ( )Ndo ( )Sim
Ida:__/ / Volta:__/__/ Pais: Estado: Cidade:
Ida:___ / / Volta:__// Pais: Estado:___ Cidade:

2. Historia gestacional

Pré-natal? ( )Ndo ( )Sim Unidade de saude que realizou pré-
natal: Municipio:

Numero de consultas: 12 trim: 29 trim: 32 trim: Total:
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Data da primeira consulta: / Idade gestacional na 12 consulta: semanas Peso no inicio da

gestacao (kg):

Peso no final (kg): Altura (m):

Vacinas Maternas em dia: ( )ndo ( )sim ( )lgnorado
Vacina contra Febre Amarela: ( )ignorado ( )ndo ( )sim
(Quando? / / OU ha anos)

Vacinagdo na gestagao?

Vacina N2 doses Data 12 dose Data 22 dose Data 32 dose
( )Influenza NA NA

()dT NA

( )DTPa NA

( )Hepatite B

( )Triplice viral NA NA

Gestacdo planejada: ( )ndo ( )sim

Desenvolveu alguma complicagdo durante a gesta¢ao? ( )Ndo ( )Sim, qual: ( )ITU ( )Anemia
( )Diabetes gestacional ( JHAS gestacional ( )Pré-eclampsia ( )Placenta prévia ( )Oligoidramnio

( )Polidramnio ( )Insuficiéncia do colo uterino ( )Hiperemese gravidica ( JAnomalias anatdmicas do Utero

( ) Deslocamento de placenta ( ) Crescimento intrauterino restrito ( )Incisura
( ) Outras:

Dengue anterior: ( )ndo ( )sim ( )ignorado n? de vezes: Quando: ha ___a Chickugunya anterior:

( )ndo ( )sim( )ign N@devezes:  Quando:ha __ a

Contato ou convivio com pessoas com quadro sugestivo de Zika/ Chikungunya/dengue durante a
gestacdo: ( )ndo ( )sim Periodo:

Diagndstico laboratorial de alguma doenga infecciosa? ( )Ndo ( )Sim, qual:

( )Toxoplasmose ( )Rubéola ( )Citomegalovirus ( )Sifilis ( JHerpes simples

( )Parvovirus ( )HIV ( )Dengue ( )Chikungunya ( )Zika virus ( )Outras.

Especificar:

Outras Infecgdes durante a gravidez ( )ndo ( )sim Periodo:
Febre >38° semrash( )ndo ( )sim Periodo:

Teve contato com pesticidas? ( )ndo ( )sim, qual(is)?

Teve contato com agrotoxicos? ( )ndo ( )sim, qual(is)?

Teve contato com algum produto quimico? ( )ndo ( )sim, qual(is)? Realizou alguma
Radiografia? ( )ndo ( )sim,( )12trim( )22trim( )32 trim

Vocé fez uso de algum destes medicamentos?
Acido félico: ( )ndo ( )sim, datainicio do tratamento: _ /  /

Ferro: ( )ndo ( )sim, datainicio do tratamento: _ /  /

Outros: ( )ndo ( )sim, quais?
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Medicamento 1: data do inicio: / / Medicamento 2:
data do inicio: / / Medicamento 3:

data do inicio: / /__

Teve manchas vermelhas durante a gesta¢ao? ( )ndo ( )sim Quantas vezes?_
12 episddio: Quando? ( )19. Trimestre ( )29. Trimestre( )32. Trimestre
Data do iniciodo exantema: ___/ /  Duracdo? d

Iniciou onde? ( )Cabecga/pescoco ( )Tronco ( )MMSS ( )MMII ( )todo corpo
Ela se espalhou? ( )N&do ( )Sim, para onde? ( )Cabeca/pescoco ( )Tronco

( )MMSS ( )MMII ( )Difuso por todo corpo

Teve algum dos seguintes sinais e sintomas? ( )Febre, temperatura maxima? oC duragao: d
( )Prurido( )Tosse( )Coriza ( )Cefaleia
( )Mialgia ( )Artralgia, quanto tempo? d ( )Vomitos ( )Linfoadenopatia ( )Hiperemia conjuntival

( )Dor retroorbital ( )Outros:

Se teve outros sintomas, o rash surgiu: ( )Primeiro ( )Logo apds ( )Dias apds Teve atendimento médico? (
JNdo ( )Sim, qual diagndstico? Tomou remédio? ( )Ndo ()Sim, qual? _-

22 episddio: Quando? ( )19. Trimestre ( )29°. Trimestre( )39. Trimestre
Data do iniciodo exantema: __/ /  Duragdo? d

Iniciou onde? ( )Cabeca/pescoco ( )Tronco ( )MMSS ( )MMII ( )todo corpo
Ela se espalhou? ( )Ndo ( )Sim, para onde? ( )Cabeca/pescoco ( )Tronco

( IMMSS ( )MMII ( )Difuso por todo corpo

Teve algum dos seguintes sinais e sintomas? ( )Febre, temperatura maxima? oC duragao: d
( )Prurido( )Tosse( )Coriza ( )Cefaleia
( )Mialgia ( )Artralgia, quanto tempo? d ( )Vomitos ( )Linfoadenopatia ( )Hiperemia conjuntival

( )Dor retroorbital ( )Outros:

Se teve outros sintomas, o rash surgiu: ( )Primeiro ( )Logo apds ( )Dias apds Teve atendimento médico? (
JNGo ( )Sim, qual diagnéstico? Tomou remédio? ( )Ndo ()Sim, qual? _-

Habitos durante a gestacao

Alcool: Usou bebida alcodlica na gestagdo? ( )N3o ( )Sim ()Até confirmar, _sem

Com que frequéncia usava alcool por semana? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7ou+)

Quantas doses ou drinks vocé costumava tomar nesses dias? (1) (2) (3 ou mais)

Com que frequéncia tomava >3 doses ou drinks? ( )Nunca ( )mensalmente ou menos ( )Mensalmente
( )Semanalmente ( )Diariamente ( )lgn

Tabagismo: Em relagdo ao cigarro, vocé diria que:

( )Nunca fumei ( )Fumei no passado, mas na gesta¢do nao

( )<10 cigarros por dia ( ) 10 a 20 por dia ( ) > 20 por dia ( )N3o sei
Se fumante, ha quantos anos fuma diariamente?
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Se ex-fumante, parou de fumar ha quanto tempo? ()()sem( )m{( )a

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

( )Maconha ( )Cocainacheirada ( )Qualquer droga injetavel ( )Crack ou merla ( )Langa-perfume,
lolé, cola, éter, solventes, esmalte, tinta, cloroférmio ( )LSD ( )Ecstasy ( )Anfetamina ou remédios para
emagrecer

US obstétrica:

Data | Semana PC Microcefalia CalcificagGes Ventriculo- Outros
gestacdo (cm) megalia
( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo ()sim ( )ndo
( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo

Exames na gestacao:

Exame Data Resultado Data 2°trim Resultado | Data Resultado
12 trim 32 trim

Hemoglobina

Hematdcrito

Glicose

Anti-HIV

Rubéola

HBsAg

Anti-HCV

Toxoplasmose

Sifilis(VDRL)

CmV

HSV

Outros

3. Historia Familiar

PC da mae: PC do pai:
Algum grau de parentesco? ( )Ndo ( )Sim, qual?
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Vocé possui malformacdo congénita? ( )Nao ( )Sim, qual(is)? Alguém na familia, sua ou
do companheiro tem microcefalia? ( )Ndo ( )Sim Vocé fazia uso de algum medicamento de uso continuo?
( )N3o ( )Sim, qual(is)?

Teve diagndstico de alguma doenga pré-existente? ( )Nao ( )Sim, qual(is)?

( )Diabetes ( )Outras doencas metabdlicas ( )Hipertensdo arterial sistémica

( )Cardiopatia cronica ( )Doenca renal cronica ( )Pneumopatias crénicas

( )Hemoglobinopatia ( )Cancer ( )Doenga auto-imune ( )Doenga neuroléptica ( )Outras,
especificar

Teve diagndstico ou recebeu tratamento para alguma DST? ( )Nao ( )Sim, qual(is)? ( JHIV ( )Sifilis  (
)Gonorreia ( )Clamidia ( )Hepatites B e/ou C
( )Herpes simples ( )Outras,

4. Heredograma

5. Histérico obstétrico/ginecolégico

Primeira gestacdo? ( )Ndo ( )Sim: pular para dados da gestacao.
Quantas vezes vocé ja engravidou (considerar abortos e natimortos)?

Quantos filhos nasceram vivos? Quantos nasceram mortos? Ja teve algum aborto? ( )Nao
( )Sim, quantos: espontaneos: provocados: Algum com malformacdo? ( )Ndo ( )Sim,
qual(is)?

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

6. Historia Perinatal

Idade Gestacional: ___sem___dias ( )Capurro ( )Ballard ( )DUM: __ / [/

Classificacdo quanto a idade gestacional: ( )Pré-termo ( )Termo ( )Pds-termo

Gemelar: ( )Ndo ( )Sim, especificar: ( )12 Gemelar ( )22 Gemelar ( )32 Gemelar

Tipo de parto: ( )Normal ( )Férceps ( )Cesareo ( )RN Vivo ( )RN Morto

Dano perinatal? ( )N&o ( )Sim, especificar: ( JAndxico ( )Isquémico ( )hemorragico ( )traumadtico
( )outros:

Parto IFF: ( )sim ( )n3o: 12 consulta: / / Idade Registro:

7. Exame Fisico RN:

Peso: g Comprimento: cm Perimetro toracico: cm
PC: cm PC medido 24-48h apds? ( )ndo ( )sim cm
Apgar: 12 minuto: 52 minuto 102 minuto Alta maternidade: d
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Presenca de outras malformagdes? ( )ndo ( )sim, especificar:
( )Aparelho circulatério ( )respiratério ( )digestivo ( )Josteomuscular ( )Orgdos genitais Descric3o:

Outros achados clinicos? ( )ndo ( )sim, especificar: ( )ictericia ( )anemia

( )esplenomegalia ( )alteragGes dsseas ( )choro ao manuseio ( )hidropsia ( )rinite muco-
sanguinolenta ( )hepatomegalia ( )lesGes cutaneas

( )pseudoparalisia ( )petéquias ( )plaguetopenia ( )convulsGes

( )outras, especificar:

Exame do RN Normal OBSERVACAO
Pele / Anexos ( ) excesso de pele em regido occipital
Cranio ( ) Suturas cavalgadas
( ) Proeminéncia occipital
Face ( ) Desproporcéo cranio-facial
Olhos / Nariz
Boca / Perioral
Dentes
Pescoco () Excesso de pele
MMSS

Térax e ausculta
Cardiopulmonar

Abodome / Visceras

Quadril

Genitalia / Perineo

MMII

Dorso / Coluna Vertebra

Sistema Nervoso / Sinais () Hipertonia de Membros
Neuroldgicos

Pares Cranianos

Impressao da Avaliagao Dismorfologica:

( )Microcefalia Isolada infecciosa/disruptiva ( )Microcefalia com outras malformacées ( )Microcefalia
isolada genética ( )sem Microcefalia ( )outras malformacdes / dismorfias

especificar: ( ) normal

8. Placenta: anatomia patoldgica: ( )ndo ( )sim,

Descrigdo:




9. Cardiologia:

ECO: ( )ndo ( )sim [IFF:( )ndo ( )sim]Data:__/ /  ( )normal( )alterado

Descrigdo:

10. US Abdominal: ( )ndo ( )sim [IFF:( )ndo ( )sim]Data:___/ /  ( )N( )alt

Descrigdo:

11. Oftalmologia:

Reflexo vermelho: ( )ndo ( )sim [IFF:( )ndo ( )sim]Data:__/ /  ( IN( )alt

Descricao:

Fundo de Olho:

Data Idade Normal

Alterado (Descri¢do/conduta)

12. Exames Laboratoriais crianga:

Exame Data Resultado

Data Resultado

TGO

TGP

FA

Ht

Hb

Leucometria

Plaquetas

Glicose




Material Data IgM IgG PCR

cmv

Toxoplasmose

Sifilis

HIV*

HSV*

Rubéola*

Parvovirus*

Chikungunya

Dengue

Virus Zika

* = ndo obrigatorio

Outros exames (data/exame/resultado):

13. Neurologia: Microcefalia: ( )sim ( )ndo

12 avaliac¢ao: Data: / _/  ldade: Sintomas: ( )ndo ( )sim:
Alteragdes de exame fisico:

Impressao:

Pungdo liquérica: ( )Ndo ( )SimData: __ / /

Aspecto: ( )Limpido ( )Purulento ( JHemorragico ( )Turvo ( )Xantocrémico

( )Outros ( )lgnorado Hemacias: mm3 Leucdcitos: mm3 Bastonetes: %

Segmentados % Mondcitos % Linfdcitos % Ptn mg/dl Cloreto mg/dl Glicose
mg/dl

EEG: Data /[ / ld: Resultado: ( )normal ( )Alterado:
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USTF: Data [/ ld: Resultado: ( )sem condig¢des ( )normal ( )AIt:
( )calcificagbes ( )lisencefalia ( )atrofia cerebral ( )ventriculomegalia ( ) suturas calcificadas
( )outras, especificar:

TC cranio: Data / _/  Idade: Resultado: ( )normal ( )Alterado
( )calcificagBes ( )lisencefalia ( )atrofia cerebral ( )ventriculomegalia ( ) suturas calcificadas
( )outras, especificar:

RNM cranio: Data /__/ _ Idade:
( )calcificagcbes ( )lisencefalia ( )atrofia cerebral ( )ventriculomegalia

Resultado: ( )normal ( )Alterado

( )suturas calcificadas ( )outras, especificar:

Seguimento da neurologia:

14. Avaliacao Auditiva:

TAN (EOAE): Data /__/  Idade: Resultado: ( )normal ( )AIt:
PEATE: Data / /  Idade: Resultado: ( )normal ( )Alterado:_
Reteste apds 30d: Data / / ld: Resultado: ( )normal ( )Alterado

Encaminhamento:

PEATE seguimento:

Data Idade Normal Alterado (Descrigdo)

15. Avaliacao do desenvolvimento:

Teste Aplicado Data Idade Normal (p) Alterado
(Descrigao)

Linguagem 12m

Linguagem 24m

16. Avaliacao Nutricional:



Succ¢do adequada neonatal? ( )ndo ( )sim LM: ( )ndo ( )sim, tempo:
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Gastrostomia? ( )ndo ( )sim, data: / / Idade:
Observacao:
17. Intercorréncias
Data Idade Problema Evolugao

18. Encerramento do caso

Classificagdo final:

( )SZC ( )Exposto ( )N3o infectado ( )Inconclusivo ( )Descartado

Etiologia provavel:

( )genética/cromossémica ( )Jambiental (farmacos, toxicoldgicas, radiages ionizantes, outras) (

)inconclusiva ( )infecciosa, qual?
Grupo de pesquisa inicial: ( )Caso ( )Controle Grupo final: ( )Caso ()Controle

Desfecho: Data: __/ /() pediatria ( )abandono ( )transferida:

mortis:

Necropsia: ( )ndo ( )sim, no iff? ( )sim ( )ndo, onde?

Resultado:

( )lgnorado ( )obito Causa

Ultimo preenchimento (lapis): /

/

Ultima monitoria:

/
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido para nascidos no IFF.

N

FUNDAGAC OSWALDO CRUZ

Instituto Fernandes Figueira DE SAUDE DA NULHER, DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Exposigao Vertical ao Zika Virus e suas conseqiiéncias no neurodesenvolvimento da crianga

Pesquisadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira
Contato: Avenida Rui Barbosa 716, telefone (21) 25541911

Instituigdo: Instituto Nacional de Salide da Mulher da Crianga e do Adolescente
Enderego: Avenida Rui Barbosa 716, Flamengo.

Nome da gestante

Prontuario:

Estamos convidando o seu bebé e vocé a participar da pesquisa intitulada “Exposi¢do Vertical ao Zika virus
e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da crianga” pois vocé ficou gravida em um periodo onde o
virus estd circulando.

Algumas vezes, pessoas que tiveram contato com o virus da Zika ndo apresentam sintomas por isso iremos
realizar esta pesquisa com um grupo de mades e recém nascidos que nasgam neste periodo em que o virus
da Zika esta circulando, e queremos acompanhar vocé e o crescimento e desenvolvimento neurolégico do
seu filho do nascimento até o final do terceiro ano de vida.

Para isto vocé e seu filho serdo acompanhados no IFF desde a gestagdo até o final do terceiro ano de vida
da crianga.

Os seguintes exames serdo obtidos para fins desta pesquisa:

1- Na made: Exame de sangue e ou urina para saber se teve contato com o virus da Zika e outros virus
como citomegalovirus, rubéola, dengue e chikungunya e toxoplasmose; Ultrassonografias seriadas

e outros exames que forem necessdrios para o seu adequado pré-natal. Estes exames serdo
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colhidos se vocé apresentar algum sintoma para virose como vermelhiddo da pele, febre, dor no
corpo, dor na cabeca. Se vocé ndo apresentar sintomas vamos colher sangue para armazenar e
fazer testes soroldgicos em cada trimestre da gravidez ou a cada vez que vocé precisar de colher
sangue para a sua gravidez. Se a ultrassonografia apresentar alguma anomalia congénita e vocé
tiver indicagdo obstétrica, serd também realizada pungdo de liquido amnidtico para realizacdo de
testes genéticos e pesquisa do virus. Puncdo de liquido amnidtico tem um risco de perda fetal
associado ao procedimento de 0,5% (a perda de um feto a cada 200 exames realizados) e s6 sera

indicada se estritamente necessaria para melhorar o diagndstico.

No recém nascido: Exame de sangue do corddo umbilical no momento do nascimento para saber
se teve contato com o virus da Zika e outros virus como citomegalovirus, rubéola, dengue e
chikungunya e toxoplasmose; ultrassonografia da moleira e/ou tomografia e/ou ressonancia
nuclear magnética, eletroencefalograma, exames com oftalmologista, exames auditivos e exame
neurolégico. Todos estes exames serdo feitos e colhidos logo apds o nascimento e se for
necessario, os exames serao repetidos de tempos em tempos;

O bebe serd acompanhado para verificar se o crescimento e nutricdo estdao adequados. Para isto,
ele serd pesado e medido de tempos em tempos e também fard exames para avaliar a composi¢do
do corpo, ou seja, quantidade de musculo, gordura e dgua no corpo. Este exame é feito colocando
0 bebe dentro de um equipamento que parece uma incubadora, e dentro do aparelho vai haver
uma corrente de ar, que é quentinho, passando pelo corpo dele. O exame ndo doéi e ndo traz
nenhum desconforto para a crianga;

O recém nascido sera acompanhado em relagao ao desenvolvimento até completar 3 anos. Exames
para acompanhar o desenvolvimento serdo realizados com psicdlogos através da aplicagdo de
testes de desenvolvimento préprios para cada idade;

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

Se o seu filho apresentar alteragdes como microcefalia ou outras malformacgdes, serd colhido
exames genéticos para avaliar se a causa da malformacado se deve ao Zika ou se ha outras causas;
Sua placenta e o sangue do corddo umbilical também serdo examinados. Sera colhido sangue do
corddo umbilical para evitar coletas de sangue no bebe e este sangue também sera utilizado para

cultivo de células para estudar melhor o virus;
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8- Se vocé perder o bebé, também estamos solicitando sua autorizagdo para que ele seja examinado
pela anatomia patoldgica com exames especificos (morfolégicos e de imunohistoquimica) para
tentar descobrir os motivos.

9- Se vocé estiver amamentando e tiver vermelhiddo na pele e/ou outros sintomas de zika, também
iremos colher amostras de sangue suas e de seu bebe e também amostras do seu leite sequenciais.

Como atualmente, existem poucos conhecimentos cientificos sobre a Zika, estamos pedindo sua
autorizacdo para armazenar amostras de sangue/urina, de placenta e de tecidos fetais (se houver perda do
bebé) em um local especifico (biorepositdrio) para futuros estudos. As amostras serdo usadas para estudar
viroses e suas consequéncias na gravidez. Se houver alguma alteracdo nos seus exames ou alteragées no
seu bebe solicitamos também autorizacdo para uso de imagem através de fotografias que nao serdo
identificadas. Vocé também responderd a alguns questionarios préprios do estudo.

Os riscos relacionados a sua participacdo na pesquisa sdo 0os mesmo que ocorrem em uma coleta de
sangue, como hematomas e dor, tanto em vocé como no seu bebe. Os exames oftalmoldgicos necessitam
de colirios para dilatar a pupila o que pode ocasionar ardéncia passageira. Ultrassonografias ndo doem e
outros exames que envolvam radiacdo so serdo realizados se houver alteragdo na ultrassonografia ou
alguma indicacdo muito importante. Se estes exames forem alterados os exames de ressonancia magnética
serdo realizados ja que eles sdo necessarios para o acompanhamento do bebe. Exames de ressonancia
costumam necessitar de anestesia ou seda¢do que sera feita por profissional capacitado. Entretanto, se
conseguirmos fazer o exame nos primeiros 2 meses de vida poderemos evitar a seda¢do. Os exames para
testar o desenvolvimento adequado ndo causam dor e apenas precisam de certo tempo para realizacdo. Os
beneficios estdo ligados ao acompanhamento da sua gravidez e do desenvolvimento do seu recém nascido
no IFF, com vdrios exames. Vocé recebera uma cdpia dos resultados de todos os exames.

A sua participacdo e de seu filho/a nesta pesquisa é voluntaria e vocé pode abandonar ou retirar-se do
estudo a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do
bebe nesta instituicdo. Em caso de saida do estudo vocé e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF
conforme rotina atual da instituicdo. Sua participacdo no estudo ndo implicard em custos adicionais, ndo
haverd qualquer despesa com a realizagao dos procedimentos previstos neste estudo. Também nao havera
nenhuma forma de pagamento pela sua participa¢do. Se houver dano a vocé ou seu bebe relacionado a
procedimentos da pesquisa vocé terd direito a indenizagdo. Todos os resultados dos exames ficardo no seu
prontuario médico.

Este documento foi elaborado em duas vias. Vocé receberd a via original deste documento assinado e com
todas as paginas rubricadas, tanto pela pesquisadora quanto por vocé ou o responsavel que assinar.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité de avaliacdo ética dos
projetos de pesquisa que estejam em curso na instituicdo. O CEP funciona de segunda a sexta-feira, no
horario das 08 as 17 h, e se encontra a disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras
providéncias que se facam necessarias (e mail: cepiff@iff.fiocruz.br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).
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Estamos solicitando abaixo seu consentimento livre, esclarecido e voluntario na qualidade de participante
da pesquisa e responsavel pelo recém nascido:

Em relacao a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ ] autorizar voluntariamente a fotografia/filmagem do seu filho (a) e a utiliza¢do das imagens obtidas
exclusivamente em meios de divulgacdo académicos. assinatura

Em relagdo a guarda de material biolégico em biorepositorio para futuros exames sem necessidade de
solicitacdo de outro termo semelhante a este vocé pode:

[ ] autorizar voluntariamente o armazenamento de material biolégico para futuros estudos
assinatura

Declaracao:
1- Declaro que li e entendi todo o contetudo deste documento.

2 — Declaro que entendi que a participacdo na pesquisa pode ocorrer sem que meu filho (a) seja
fotografado e/ou filmado, a ndo ser que eu tenha autorizado a filmagem ou fotografia e que também posso
participar sem autorizar a guarda de material bioldgico para estudos futuros.

3- Declaro estar recebendo uma via original deste documento assinado pelo Investigador Responsavel e
por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas.

Responsavel: Pesquisadora Responsavel
Data: Data:
Telefone: Instituto Fernandes Figueira

Av. Rui Barbosa 716

Flamengo, Tel.: 2554-1739

Testemunha
Documento:

Endereco/telefone:
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Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido para externos ao IFF.

/2

FUNDAGRO OSWALDO Ex1Z INSTITUTO NACIONAL
Instituto Fernandes Figueira 0 SALOE DAMULKER DA CRANGA EDO ADDLESCENTE | FERNANDES FIGUEIRA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para maes de bebes nascidos externos ao IFF
Exposigao Vertical ao Zika Virus e suas conseqiiéncias no neurodesenvolvimento da crianga

Pesquisadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira

Contato: Avenida Rui Barbosa 716, telefone (21) 25541911

Instituigcdo: Instituto Nacional de Saude da Mulher da Crianca e do Adolescente
Endereco: Avenida Rui Barbosa 716, Flamengo.

Nome do recém nascido ou lactente

Prontuario:

Nome da mae

Estamos convidando o seu bebé e vocé a participar da pesquisa intitulada “Exposicdo Vertical ao Zika virus
e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da crianga” pois vocé ficou gravida em um periodo onde o
virus esta circulando. Algumas vezes, pessoas que tiveram contato com o virus da Zika ndao apresentam
sintomas, por isso iremos realizar esta pesquisa com um grupo de recém nascidos que nasgam neste
periodo em que o virus da Zika estd circulando, e queremos acompanhar o crescimento e o
desenvolvimento neuroldgico do seu filho do nascimento até o final do terceiro ano de vida. Para isto o seu
filho serd acompanhado nos ambulatérios de pediatria, doengas infecciosas e neurologia do IFF. Vocé e seu
filho terdo seus exames colhidos serdo acompanhados até o final do terceiro ano de vida da crianga. Se o
bebe ja tiver nascido fora do IFF, vocé devera trazer todos os exames que vocé fez no pré-natal, seu cartdo
de pré-natal e a caderneta da crianga, porque vamos anotar os dados relacionados ao seu pré-natal, a
presenga ou auséncia de sintomas de Zika durante a gravidez e outros dados sobre o parto e exames do
bebé. Os seguintes exames serdo obtidos para fins desta pesquisa: Em vocé: Exame de sangue e urina para
saber se teve contato com o virus da Zika e outros virus como dengue e chikungunya. Se vocé ndo tiver tido
sintomas de Zika, vamos colher sangue para armazenar e fazer testes sorolégicos futuros quando houver
um bom teste disponivel. Se vocé ndo tiver realizado os exames para toxoplasmose rubéola e herpes
vamos fazer agora.
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No recém nascido: Exame de sangue, se houver indicacdo, para saber se teve contato com o virus da Zika e
outros virus como citomegalovirus, rubéola, dengue e chikungunya e toxoplasmose e se o sangue do
corddo umbilical ndo tiver sido colhido; ultrassonografia da moleira e/ou tomografia e/ou ressonancia
nuclear magnética, eletroencefalograma, exames com oftalmologista, exames auditivos e dos olhos, com
fotos de fundo de olhos se houver alguma alteragao e exames de potencial evocado, exame neurolégico e
genético. Todos estes exames serdo feitos e colhidos logo apds o nascimento ou assim que o seu filho vier.
Também vamos colher um swab bucal do bebe. Este swab parece um cotonete e serd esfregado na
bochecha interna da boca do bebe.

O bebe sera acompanhado para verificar se o crescimento e nutricdo estdo adequados. Para isto, ele sera
pesado e medido de tempos em tempos e também fard exames para avaliar a composicdo do corpo, ou
seja, quantidade de musculo, gordura e 4gua no corpo. Este exame é feito colocando o bebe dentro de um
equipamento que parece uma incubadora, e dentro do aparelho vai haver uma corrente de ar, que é
guentinho, passando pelo corpo dele. O exame ndo doi e ndo traz nenhum desconforto para a crianca.
Depois o recém nascido serd acompanhado até completar 3 anos. Exames para acompanhar o
desenvolvimento serdo realizados e também outros exames auditivos e oftalmoldgicos se necessarios;

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

Se o seu filho apresentar alteracdes como microcefalia ou outras malformacbes, sera colhido exames
genéticos para avaliar se a causa da malformacao se deve ao Zika ou se ha outras causas;

Como atualmente, existem poucos conhecimentos cientificos sobre a Zika, estamos pedindo sua
autorizacdo para armazenar amostras de sangue/urina suas e do bebe e o swab bucal em um local onde ele
serd congelado (biorepositério) para futuros estudos. As amostras serdo usadas para estudar viroses e suas
consequéncias na gravidez deste bebé. Se houver alguma alteragao nos seus exames ou nos do seu bebg,
solicitamos autorizagdo para uso de imagem através de fotografias que ndo serdo identificadas. Os riscos
relacionados a sua participagdo na pesquisa sd0 0s mesmo que ocorrem em uma coleta de sangue, como
hematomas e dor, tanto em vocé como no seu bebe. Os exames oftalmoldgicos necessitam de colirios para
dilatar a pupila o que pode ocasionar ardéncia passageira. Ultrassonografias ndo doem e outros exames
gue envolvam radiacdo sé serdo realizados se houver alteracdo na ultrassonografia ou alguma indicacdo
muito importante. Se estes exames forem alterados, os exames de ressonancia magnética serdo realizados
pois eles sdo necessarios para o acompanhamento do bebe. Exames de ressonancia costumam necessitar
de anestesia ou sedagdo, que sera feita por profissional capacitado, mas se ela for feita nos primeiros 2
meses de vida pode ser feita sem sedagdo, por isto preferimos fazer neste periodo e sé repetir se for
necessario para o tratamento da crianca. Os exames para testar o desenvolvimento adequado ndo causam
dor e apenas precisam de um certo tempo para realizacdo. Os beneficios estdo ligados ao
acompanhamento do crescimento e do desenvolvimento do seu recém nascido no IFF, com varios exames.
Vocé receberd uma cépia dos resultados de todos os exames. A sua participacdo e de seu filho/a nesta
pesquisa é voluntaria e vocé pode abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isso
cause qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do bebe nesta instituicdo. Em caso de saida
do estudo vocé e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF conforme rotina atual da instituicdo. Sua
participacdo no estudo nao implicara em custos adicionais, ndo havera qualquer despesa com a realizacdo
dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma de pagamento pela sua



68

participacdo. Se houver dano a vocé ou seu bebe relacionado a procedimentos da pesquisa vocé tera
direito a indeniza¢do. Todos os resultados dos exames ficardo no seu prontuario médico. Este documento
foi elaborado em duas vias. Vocé recebera a via original deste documento assinado e com todas as paginas
rubricadas, tanto pela pesquisadora quanto por vocé ou o responsavel que assinar. O Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité de avaliagdo ética dos projetos de pesquisa que
estejam em curso na instituicdo. O CEP funciona de segunda a sexta-feira, no horario das 08 as 17 h, e se
encontra a disposicbes para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se fagcam
necessdarias (e mail: cepiff@iff.fiocruz.br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491). Estamos solicitando abaixo
seu consentimento livre, esclarecido e voluntario na qualidade de participante da pesquisa e responsavel

pelo recém nascido:
Em relagdo a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ ] autorizar voluntariamente a fotografia/filmagem do seu filho (a) e a utilizagdo das imagens
obtidas exclusivamente em meios de divulga¢dao académicos.

assinatura

Em relagdo a guarda de material bioldgico para exames futuros sem necessidade de obteng¢do de outro
termo semelhante a este, vocé pode autorizar ou nao também. Se vocé autorizar por favor, assine

abaixo.

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

Declaragao:

1- Declaro que li e entendi todo o contelido deste documento.

Responsavel Pesquisadora Responsavel:
Data: Data:
Telefone: Instituto Fernandes Figueira

Av. Rui Barbosa 716 — Flamengo - Tel.: 2554-1739

Testemunha
Documento:

Endereco/telefone:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thtule da Pesquisa: Exposicho Vertical ao Zika Virus @ suas conseglincas no neurgdesensohimento da

CranGa

Peaquissdor: maria alisabesth lopes monsina
Area Tematica:

Wersdo: 1

CARAE: 52675616 000000 5268
Instituiciho Proponante: Instituto Fermandas Figueira - IFFS FIOCRUZ - R MS
Patracinador Principal: Instivio Feamandes Figeera - IFF/ FIOCRUZ - RN MS

DADOS DD PARECER

Homero do Parecer: 1.357.153

Apresentacio do Projeto:

O recente aumento de casos de microcefalia congénitas observado no Brasil & motive de grande
praccupacio. Uma vez gues o aumento 58 dew alguns meses apds & introducio do ZIKA wires (JIKV) no
pais, associado com relatos de parturienies com doencas febris ¢ exantematica durante & gestagio. &
hipdiese da relachko entre a infecglo por ZIKV & a microcefaka lomou s plaugsivel. No entanto, estudos
sobre a fisicpaiologa da

infecchio materna por ZIKVY, suas consequéncias para © felo @ o desemobvimento de encefalopatias graves
ainda sho necessdrios. E preciss conhecer a histéria natural da transmissdo verical & sun associacho com
alteragles do neurcdesanvohaments felal, através da dentificagio de blomarcadores de RSO0, MECANISMoSs
de resposta inflamatirias. evolugio viral @ desenvolvimento de testes soroldgicos para identificacho de
infecgdo pelo

Zikawirus, O Asdes aegyph ¢ responsdnel pela transmissio de diversos tipos de virus de interesse para a
sadde humana. Atualmente & responsavel pela transmissdo dos virus da Dengue (DENV), Chikungunya
(CHEWY) & Zika (ZIKAW) am proporgdes apidémicas.

Este projeto realizard um estudo longifudingl da gestacho até o final do terceiro ano de vida no qual a
exposicio principal sera a infecgio por Zika virus, Os desfechos do estedo serfio; microcefalia & oulras
anomalias congénitas neurclbgicas, alleracdes oftalmolagicas, auditivas & do

Endderecoc  FUIBARBOSEA, 718

Balrro:  FLAMERNGD CEP: 22 250-020
UF: RJ Munigciple: RID DE JANEIRD
Telefone: (2108541730 Fam= {21]2552-8491 E-mall  oapdhEs foonuee br
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Contresshe o0 Parecer 1.367.15]

Banaficios:

O= beneficios estio igados ao acompanhamenio da gravider & do desenvohamento do recém=nascados no
IFF. com axarmes que em geral nao sariam realizados

Comentiries & Consideragies sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante principalmeants no MoMmenio em que o pas enfrenta uma epidemia pelo Zka virus e o
cresciments alarmante no nomers de recdm AASCIO0s Com microcefalia, O projelo vai estudar a hastoria
natwral da doanca através do seguimento de gestantes & de seus babes alé o lerceirs anoc de vida

Consideractes sobre o8 Termos de apresentacho obrigatoriat

Deve ser anexado uma nova versds do TCLE utilizando um texio de facl compreansio para o pamicipante.

Para a conformidade do TCLE com a 458/12 deve ser acrescentads o item sobre garantia de ressarcimento,
garantia de indenizacio e garantia de aigila.

Recomendagdes:

Aprovar e aguardar a inclusBo da nova verséo do TCLE de acordo com a8 considera;ies do relaber. A nova
weralo assinada & carimbada pelo CEP @ que déve ser uliizada,

Anexar a cara de registro do projeto no Departamento de Pesjuisa.

Evilar exarmss invasivos em cnancas assinlomaticas.

Conclusfes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

Observar 8 anexagho de nova versio do TCLE e da carta de registro no Departamento de Pesquisa
Consideracbes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalko relacionados:

_'ﬁn Docurmanio Argquivg Postagem Autor ﬁq.-;h

Informagtes Basicas| PB_INFORMAGUES_BASICAS_DO_F | 22/012016 Acela
ROJETO B55028 pt 16:48:

Projeto I | zikcaprojeio Socx 22016 |mana alisabath lopes| Aceibs

Brochura 164747 | morgira

Inwesligador _—

Declaragao ée necnatologia. pdl 22012016 |mana eksabeth lopes| Acedo

Institubcio @ 16:44:50 | moreira

 Infriseslntiers -

Declaracho de padiatria. pdf 22/01/2016 | mana elisabeth lopes| Acedo

Instiuicio & 16:44:28 | ronesta

| Infraestnuiurs

Enderecs: RUI BARBOSA. 7168

Baire: FLAMENGO car: 23 oacn
WF: RS Municipo: AX) DE JANEIRO
Telafone: (21)2554-1720 Fax: (2152552-8431 E-mail: copifi focruz br

Pisgran 77 o Tl
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Conbresiclhs 00 Parecer 1387 .15)

Benaficios:

Os beneficios estdo ligados ao acompanhamento da gravidez € do desenvobamento do recim-ngscado no
IFF. com axames que am geral nao saram realizados

Comentarios 8 Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevanta principalments no MOoMenio em quée o pa s enfrenta uma epidemia pelo Zika virus @ o
crascments alarmante no NOMEens de reckm Nascios com microcefalia, O projeto vai estudar a historia
natural da dosnca atranés do seguimento de gestantes & de seus bebes atlé o lemeirs ano de vida

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Deve ser anexado uma nova versdo do TCLE utilizands um texio de faci compreenso para o participante.
PamlmﬂnmiduduﬂaTCLEmmudﬁﬁﬁzm;ﬂmmmnmEuhrig-‘l'lhﬂd-urmmhm.

garantia de indenizagdo e garantia de sigilo.

Recomandacbes:

Aprovar & aguardar @ incluséo da nova versio do TCLE de acordo com as consideractes do relator, A nova
wverslo assinada @ canmbada pelo CEP & que déwe ser utiizada,

Anexar a carta de registro do projeto no Deparamento de Pesjussa.

Ewflar exarmes invasivos em Changas assinomaticas.

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

Observar a anexagho de nova versio do TCLE e da carta de registro no Departamento de Pesquisa
Conslderactes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaleo relacionados:

" Tipe Documenio Arquive ~ Postagem Autor Situacho
Informagtes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_F ‘_ﬁmrznm Aceio
e a0 T | eareoio e

Projata 7 | zikaprojelo. docx zz.-'umm maria alisabeth lopes| Aceito
Brochura 164747 | moraira

IS G SC0T

Declaracic e necnatoioga pdl ZZ01/2016 |mana ehsabeth lopes| Acedo
Institucio 8 16:44:50 | monaira

| Indriversinatira _

Declaragio de pedadria. pdf 22/0172016 | mana elisabeth lopes| Acedo
Instiuicho & 164428 | rmoneers

| Infraestnaurs

Endersga:  RUIBARBOSS, 718

Blalrfe: FI..AI-EH'm CEF: 77 980.0010
UF: RS Municipio: R0 DE JANEIRD
Tedafone: (21)2554-1730 Fax:  (31)2552-B481 E-mail:  copin focruz br
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Conbrealie 8 Parscer 1,387 153

TCLE / Termes de | TCLE docx 222016 |maria elisabeth lopes| Aceto
Assentimernto | 16:43:54 |maoreira
Justificativa de
L ALSONCa _ e
Folha de Rosto fodhadercsbo paf 2200172016 | mana elisabeth lopes| Acaito
16:43:15 | mgwwira
Declaracao de obstetncia pdf 2210112016 |maria eksabeth lopes| Acedo
Ingtuncho @ 16:3554 | moreira
| Infrivesinutiars
Sitvacio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacho da CONEP:
Mao
RIO DE JANEIRO, 28 de Janeiro da 2016
e g
Assinado por:
Ana Maria Aranha MagalF Ses Costa
(Coordenador)

Emdorege:  RUI BARBOSS, 718

Babro: FLAMENGD CEP: 22 2en.000
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