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RESUMO

Introducéo: No inicio de 2016 a infeccdo pelo Zika Virus passou a ser considerada,
pela OMS, como uma emergéncia de saude publica, de caréater internacional. Ela é
uma condicdo preocupante durante o periodo gestacional, visto que pode gerar
microcefalia congénita e sindromes motoras espasticas, deformidades em membros
e artrogripose grave nas extremidades. Dentre as alteracdes musculoesqueléticas
relacionadas a artrogripose, tem sido descrito na literatura a Displasia do Quadril,
associada ou ndo a um deslocamento parcial (subluxacdo) ou completo (luxacao) da
cabeca femoral. Objetivo: Descrever as alteragbes radiograficas do quadril em
pacientes com Sindrome da Zika Congénita (SZC) atendidos no ambulatério de
ortopedia do Hospital Santa Izabel. Métodos: Estudo observacional de coorte
transversal. Foram estudados 25 pacientes com o diagnostico sorologico da SZC e
amostra foi composta por 50 quadris. Tais pacientes realizaram avaliacéo
radiografica no Servico de radiologia do Centro Médico Bahiana Saude, sendo
tracadas linhas e angulos na radiografia em AP da bacia para avaliar a relagéo entre
a cabeca femoral e o acetabulo. Foi realizada a correlacdo entre as alteracdes
radiograficas do quadril em pacientes com SZC, o sexo, a presenca de artrogripose,
espasticidade e microcefalia. Utilizamos o SPSS versdo 25 para todas as analises
estatisticas. Resultados: A média de idade foi de 36 meses (29-45 meses), 15
pacientes eram do sexo feminino (60%), com o predominio de pretos e pardos
(72%). A média de idade materna foi de 28 anos (16-44 anos), 11 (44%) delas
apresentaram a doencga antes das 12° semanas de gestagdo e todas apresentaram
sintomas clinicos relacionados a infeccao pelo ZIKA virus. Ao nascer os pacientes
apresentavam como meédia o perimetro cefélico de 26 cm (26-32 cm). Dos 50
quadris avaliados no estudo, em 38 (76%) quadris 0S pacientes apresentavam
deformidades ortopédicas e em 20 (40%) quadris 0s pacientes apresentaram
artrogripose. Na microcefalia entre os pacientes do estudo, em 40 (80%) quadris dos
pacientes, o perimetro cefalico foi inferior a 31 cm. Nas alteracdes radiogréficas do
quadril, dos 50 quadris da amostra, sobre a Classificacdo IHDI, 12 (24%) quadris
foram grau |, 22 (44%) subluxados (grau Il), 9 (18%) luxados baixos (grau Ill) e 7
(14%) luxados altos (grau 1V). O IR foi alterado em 43 (86%) quadris. O ACD foi
valgo em 45 (90%) quadris. O ACEW foi alterado em 13 (26%) quadris. O IA foi
alterado em 18 (36%) dos quadris avaliados. Observou-se que as meninas
apresentaram maior gravidade de alteragbes do quadril, tanto no IA quanto para a
classificagdo do IHDI. Conclusdo: A SZC deve ser adicionada ao diagnostico
diferencial de infec¢cdes congénitas e artrogripose. Encontramos maior frequéncia
complicacBes ortopédicas e microcefalia nos pacientes da amostra e maior
percentual de luxacbes do que em outros estudos epidemioldgicos. Por isso
recomendamos a investigagdo radiologica do quadril criangcas com microcefalia e
suspeitas de SZC.

Palavras-chaves: Microcefalia; Zika Virus; Avaliacdo radiografica; Anormalidades
Congénitas; Artrogripose.



ABSTRACT

Introduction: In early 2016 Zika Virus infection was considered by the OMS as an
international public health emergency. It is a worrisome condition during the
gestational period, since it can generate congenital microcephaly and spastic motor
syndromes, limb deformities and severe arthrogriposis in the extremities. Among the
musculoskeletal changes related to arthrogryposis, hip dysplasia has been described
in the literature, associated or not with partial (subluxation) or complete (dislocation)
of the femoral head. Objective: To describe radiographic changes of the hip in
patients with congenital Zika Virus syndrome treated at the orthopedic outpatient
clinic of Hospital Santa Izabel. Methods: Observational cross-sectional cohort study.
Twenty-five patients with serological diagnosis of SZC were studied and the sample
consisted of 50 hips. These patients underwent radiographic evaluation at the
Radiology Service of the Centro Médico Bahiana Saude, and lines and angles were
drawn on the AP radiograph of the pelvis to assess the relationship between the
femoral head and the acetabulum. Correlation was performed between radiographic
changes of the hip in patients with SZC, gender, presence of arthrogryposis,
spasticity and microcephaly. We use SPSS version 25 for all statistical analyses.
Results: In this study, 25 patients were evaluated, with a mean age of 36 months
(29-45 months), 15 patients were female (60%), with the predominance of blacks and
browns (72%). The mean maternal age was 28 years (16-44 years),11 (44%) of them
presented the disease before the 12th weeks of gestation, all presented clinical
symptoms related to ZIKA virus infection. At birth, the patients presented as means
the head circumference of 26 cm (26-32 cm). Of the 50 hips evaluated in the study,
the prevalence of orthopedic alterations was 38 (76%) the patients had orthopedic
deformities and in 20 (40%) the patients presented arthrogriposis. In microcephaly
among the patients in the study, in 40 (80%) the patients' hips, the cephalic perimeter
was less than 31 cm. In the radiographic alterations of the hip, of the 50 hips of the
sample, on the IHDI Classification, 12 (24%) hips were grade |, 22 (44%) subluxated
(grade 1), 9 (18%) low luxuted (grade Ill) and 7 (14%) high luxuted (grade IV). IR was
changed by 43 (86%) Hips. The ACD was valgus in 45 (90%) Hips. ACEW was
changed by 13 (26%) Hips. Al was changed in 18 (36%) of the evaluated hips. It was
observed that girls had greater severity of hip alterations, both in the IA and in the
IHDI classification. Conclusion: SZC should be added to the differential diagnosis of
congenital infections and arthrogriposis. We found higher frequency orthopedic
complications and microcephaly in the patients in the sample and a higher
percentage of dislocations than in other epidemiological studies. Therefore, we
recommend radiological investigation of hip children with microcephaly and
suspected SZC.

Keywords: Microcephaly; Zika virus; Radiographic evaluation; Congenital
Abnormalities; Arthrogryposis.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Zika Congénita (SZC) € causada pela transmisséo vertical do Zika
virus (ZIKV) (1). A circulagéo deste virus no Brasil foi confirmada no inicio de 2015
em virtude do aumento significativo dos nascimentos de criancas com microcefalia e
em funcdo dos exames laboratoriais positivos em 18 estados, distribuidos nas 5

regides brasileiras (1).

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus de RNA, da familia flaviviridae, transmitido para
humanos pela picada de mosquitos do género Aedes (2,3). A infeccdo causada por
este virus foi considerada Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional em 2016 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (4-8).

Os sintomas da infec¢cdo s6 se desenvolvem em 20% dos contaminados. Quando
presentes, tém inicio agudo e incluem febre intermitente, exantema maculopapular
pruriginoso, hiperemia conjuntival ndo purulenta e sem prurido, artralgia, mialgia e
cefaléia. Os sintomaticos apresentam evolucdo benigna e o quadro sintomatologico

geralmente desaparece apés 3 a 7 dias(5,6).

Todavia, pesquisadores brasileiros confirmaram a associagdo entre a infeccéo
materna pelo ZIKV e deformidades graves em recém-nascidos(7,9,10). Desde entédo
vém surgindo evidéncias desta associacdo, caracterizando a Sindrome da Zika
Congénita (SzC) (7,9,10).

A infeccdo pelo ZIKV pode gerar perda da gravidez ou graves comorbidades ao
neonato, tais como: microcefalia congénita, defeitos cerebrais e oculares, sindromes
motoras espasticas, deformidades em membros e artrogripose grave nas
extremidades(7,9-11).

Dentre as alteracbes musculoesqueléticas relacionadas a artrogripose, tem sido
descrita na literatura a Displasia do Quadril, associada ou ndo a um deslocamento

parcial (subluxagcéo) ou completo (luxacdo) da cabeca femoral(7,9-11).
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O diagnéstico da Displasia do quadril pode ser feito pelo exame clinico e pelos
métodos de imagem, tais como os raios-X(11). A radiografia da bacia torna-se
exame complementar essencial jA& que o exame fisico do quadril nos bebés com a
SZC apresenta grande Ilimitagdo pelas deformidades osteomusculares e
espasticidade associadas(11l). A avaliacdo radiografica do quadril é um
complemento propedéutico necessario para diagnoéstico e definicdo de conduta

terapéutica.

A despeito do impacto da DDQ no desenvolvimento motor da crianca na SZC, nao
ha estudos que descrevam esta prevaléncia ou das caracteristicas clinicas e
radiograficas desta grave deformidade. Estudos desta natureza se fazem
necessarios para criacao de protocolos terapéuticos em criangcas com SZC.

Este estudo procura responder quais sdo as alteracdes radiograficas do quadril em
pacientes com Sindrome da Zika congénita (SZC) e caracterizar as alteracfes
radiogréficas a ela associadas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar as alteracdes radiograficas do quadril em pacientes com Sindrome da
Zika Congénita (SZC).

2.2 Objetivos Especificos

e |dentificar a prevaléncia das alteracdes ortopédicas.

e Correlacionar as alteracbes radiograficas do quadrii em pacientes com
Sindrome da Zika Congénita (SZC) com a presenca de artrogripose,
espasticidade e microcefalia.

e Correlacionar os parametros radiograficos do quadrii em pacientes com

Sindrome da Zika Congénita (SZC) com o sexo.



14

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ZIKV: aspectos epidemiologicos

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus de RNA, da familia flaviviridae que é transmitido
para humanos pela picada de mosquitos do género Aedes(3). O ZIKV foi
primeiramente isolado em 1947 na Floresta Zika de Uganda, a partir do sangue de
um macaco sentinela(12). Em 1948, o virus foi isolado a partir de um mosquito
(Aedes africanus) capturado na Floresta Zika, sugerindo que o virus poderia ser
transmitido por esse vetor(13). A primeira infeccdo humana confirmada foi reportada
na Uganda entre 1962 e 1963(14). Desde entéo, a infeccdo pelo ZIKV permaneceu
relativamente restrita na Africa e Asia, com casos esporadicos, até 2007, quando
surgir a epidemia no Estado Federado da Micronesia, na ilha de Yap(13). Seis anos
depois, uma epidemia maior atingiu a Polinésia Francesa e surtos menores em
outras ilhas do Pacifico(12). O primeiro caso de infeccdo pelo ZIKV no hemisfério
ocidental ocorreu no Chile, em 2014 e nos dois anos seguintes foi reportada em

varios paises latinos, apresentando o maior surto no Brasil(13).

No final de 2014, notificacbes de uma doenca aguda exantematica em varios centros
urbanos do nordeste do Brasil comecaram a emergir(3). Em abril de 2015,
pesquisadores anunciaram o ZIKV como provavel etiologia para o surto (15). Duas
principais hipéteses foram levantadas para explicar como o ZIKV entrou no Brasil. A
primeira € de que o virus foi introduzido durante os jogos da Copa do Mundo de
futebol, que aconteceram entre junho e julho de 2014. Entretanto, nenhum pais do
Pacifico ZIKV-endémico participou, o que levou a segunda hipétese, do Campeonato
Mundial de Velocidade em agosto de 2014, durante uma corrida de canoagem na
qual participaram atletas de paises do Pacifico onde o ZIKV circulava(15). A primeira
evidéncia de circulagédo do ZIKV nas Américas foi detectada em uma ilha chilena do
Pacifico, entre fevereiro e junho de 2014 (16). No entanto, somente foram
observados outros surtos epidémicos pela América Latina e Caribe apds a
introduc&o do ZIKV no Brasil (17,18) (Figura 1A). Em meados de janeiro de 2016, a
circulacdo do ZIKV ja havia sido detectada em 18 paises e em outros territérios nas
Américas (Figura 1B) (19).
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Figura 1 - Aspectos temporoespaciais atribuidos a disseminacéo do ZIKV.

A Microcefalia em recém-nascidos
Provavel introdugao provavelmente associados a
do ZIKV durante o infecao de ZIKV na gestacao
Primeiro surto Grande epidemi. C dec g Surto epidémico
Identificagao  epidémico de ZIKV, do ZIKV, Vaa World Spnnr do ZIKV no Epidemia de Ministério da Saude declara
do ZIKV Yap Island, Casos de GBS registrados Champi ip", nordeste, ZIKV se dissemina  emergéncia de saude publica
Uganda Micronesia Polinésia Francesa Brasil Brasil pela América Brasil
i A >
1947 2007 2013-2014 2014 inicio 2015 fim 2015 fim 2015
= oo o . =
Déficits neuroldgicos associados
B Territorios e paises com casos confirmados do ZIKV (transmissao autéctone), 2014 - 2015

e taxas de casos de microcefalia conﬁrmados no Brasil, 2010-2014 e 2015

Taxas de microcefalia,

por estados, no Brasil
(Casos por 1.000 nascidos vivos)

. 0110
e 1,1-150
@ 151300
@ 301460

@ w1886

Paises

Paises com casos confirmados de ZIKV

[TTEW 522015
[ Limites territoriais entre paises
Limites territoriais entre estados

(A) Cronograma Epidemioldgico da disseminacdo global do Zika virus (ZIKV). (B) Distribuicdo
geografica dos casos de microcefalia confirmados nos anos de 2010-2014 (painel da esquerda) e do
ano de 2015 (painel da direita).

Fonte: (A) Adaptado de Musso(2015), Ribeiro, Kitron (2016), Krauer et al.(2017)

(B) Adaptado de European Centre for Disease Prevention and Control, 2015)

Desde dezembro de 2015, o Ministério da Saude do Brasil estima entre 440.000-
1.300.000 casos locais de infeccéo por ZIKV(20). No Estado da Bahia, a taxa de
infeccbes em 2015 foi de aproximadamente 4,4 por 1.000 habitantes, embora em
algumas cidades chegue a 25 por 1.000 habitantes(21). No Brasil, entre novembro
de 2015 e julho de 2018, o Ministério da Saude confirmou 3.226 casos de
microcefalia e/ou anormalidades neuroldgicas relacionadas ao ZIKV em fetos e

criangas(1).
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A doenca se tornou um dos problemas de salude emergentes mais relevantes do
século 21 e levou a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a declarar Emergéncia
de Saude Publica de Interesse Internacional, devido a gravidade e risco de
disseminagdo para outros paises infestados pelo Aedes aegypti, principal
transmissor do ZIKV(1).

As rotas conhecidas de transmisséo incluem ser picado por um mosquito infectado,
infeccdo congénita, através de sexo com uma pessoa infectada, por transfuséo
sanguinea e contato com equipamentos de laboratério ou de saude
contaminados(22). Embora o mais importante vetor na transmisséo seja 0 mosquito
A. aegypti, o virus ja foi identificado em varias espécies do género Aedes(20).
Outras espécies de mosquitos também tém sido propostas como possiveis vetores,

como Anopheles, Culex e Mansonia (13).

O ZIKV se mostrou o primeiro arbovirus isolado no sémen humano e capaz de ser
transmitido por via sexual(17). Além do sémen, também foi isolado no sangue, urina,
secrecbes vaginais, saliva, liquor, liguido amnidtico e leite materno. Entretanto, n&do
existe notificacdo de criancas infectadas durante a amamentacdo até o

momento(22).

3.2 ZIKV: Caracteristicas gerais e neurotropismo associadas ao ZIKV

A infeccéo pelo ZIKV é, na maioria das vezes, assintomatica(13). Aproximadamente
20% dos adultos infectados apresenta sinais de doenca, incluindo febre, erupcao
maculopapular, artralgia e conjuntivite(22). Menos comumente, sintomas como dor
retro-orbitaria, anorexia, vomitos, diarreia e dor abdominal foram relatados(3). A Zika
€ normalmente autolimitada com a maioria das manifesta¢cdes clinicas se resolvendo
completamente entre 3-7 dias. Essa apresentacao clinica por ser ndo-especifica
pode mimetizar outras arboviroses, como a Dengue e Chikungunya(13). O
diagnostico € feito com base na detecgdo molecular do RNA do ZIKV, com amostras
de sangue ou urina. Além disso, deve ser feito PCR-RT e anticorpos IgM (12). Com
relacdo a infecgdo em adultos, Sindrome de Guillain-Barré tem sido associada com

a infeccao pelo ZIKV (22).
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Em outubro de 2015, um aumento no numero de casos de neonatos com
microcefalia foi reportado, coincidindo com a expansédo da infeccdo do ZIKV(13). A
partir de entdo, evidéncias comecaram a apontar para uma infeccdo congénita do
ZIKV como causa da microcefalia(23). Andlises do ZIKV e microcefalia epidemias
sugeriram que o maior risco de anormalidades cerebrais em fetos se da durante o

primeiro trimestre de gestacao(12).

Apesar da microcefalia ser o achado clinico mais proeminente e comum(13), uma
circunferéncia normal da cabeca foi observada em 20% das infec¢cdes congénitas
pelo ZIKV(12). Além da microcefalia, outras anormalidades sdo observadas como
deficiéncias visual e auditiva e artrogripose, sugerindo como termo mais apropriado
para doenca o nome de Sindrome da Zika Congénita (SZC)(11). O ZIKV também
nado € o unico patdgeno associado a microcefalia neonatal, outros virus como o
citomegalovirus, herpes virus simples 1 e 2, virus varicela-zoster, virus da
imunodeficiéncia humana e chikungunya virus, sdo descritos como causa de

malformacdes fetais (24).

Criancas que adquirem ZIKV apds 0 nascimento possuem sintomas similares aos
observados em adultos. Entretanto, a transmissao vertical resulta em manifestacdes
severas em fetos, com um grande espectro de anormalidades neurologicas,
restricdo no crescimento e perda fetal (12). A SZC é uma entidade sem um espectro
clinico bem conhecido, o qual provavelmente s6 0s casos mais graves desse

espectro foram reconhecidos(25).

Pode ser observado na SZC um fendtipo caracterizado por achados consistentes
com uma sequéncia de ruptura cerebral fetal (SRCF), que incluem microcefalia
severa, sobreposicdo de estruturas craniais, 0sso occipital proeminente, pele do
couro cabeludo redundante, além de dano neuroldgico severo(26). Um forte
tropismo do ZIKV pelas células neurais tem sido notado, assim como a inducéo de

morte celular(14).

A microcefalia pode ser classificada como primaria, quando tem origem genética,
cromossOmica ou ambiental, incluindo infecgdes ou secundaria, quando

consequéncia de evento danoso que atingiu o cérebro em crescimento, no fim da
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gestacdo ou no periodo peri e pos-natal(27). No sistema nervoso foram observados
além da microcefalia, ventriculomegalia, calcificacfes difusas, atrofia cerebral, sinais
anormais de desenvolvimento cortical e anormalidades de giros e dos olhos, que
podem levar a retardo mental severo, deficiéncias motoras significativas e prejuizos
visual e auditivo(12). A microcefalia congénita pode estar associada a diversas
alteracdes, sendo as mais frequentes a deficiéncia intelectual, paralisia cerebral,
epilepsia, dificuldade de degluticdo, anomalias do sistema visual e auditivo, além de
distarbio do comportamento (TDAH e autismo)(27). A gravidade das complicacdes
da infeccdo pelo virus Zika na gestacdo e o grau de comprometimento do sistema
nervoso e suas estruturas depende de diversos fatores, tais como: estagio de
desenvolvimento do concepto, relacdo dose-resposta, gendtipo materno-fetal e
mecanismo patogénico especifico de cada agente etioldgico(27).

O virus pode ser detectado pelo liquido amniético, fluido cerebrospinal fetal, sangue
do corddo umbilical, sangue do recém-nascido no segundo dia de nascido e pela
placenta através de PCR-RT(28). E recomendado realizar screening IgM-ZIKV com
método ELISA nas amostras de sangue e liquor da crianca e na amostra de sangue

materno(20).

As deterioragcdes ndo se restringem ao sistema nervoso central, podendo atingir
também o sistema osteoarticular, especialmente nos casos que cursam com
espasticidade, deformidades esqueléticas e artrogripose(29). Varios relatos tém
descrito uma associacdo entre artrogripose e a infeccdo congénita pelo ZIKV (30).
As sindromes espasticas, as deformidades e a artrogripose possivelmente afetam de
modo irreversivel o desenvolvimento e a fungcdo motora dos neonatos. Os reflexos
dos recém-nascidos sdo reacfes primitivas ou adquiridas mediadas pelo tronco
cerebral capazes de mapear o desenvolvimento e fungdo neuromuscular. Esses
reflexos surgem ou desaparecem a medida que ha a maturacao do sistema nervoso

central com substituicdo pelo controle motor voluntario(31).

Artrogripose ndo € uma doenca especifica, mas sim um achado de exame fisico,
presente eventualmente em mais de 300 transtornos. A artrogripose pode ser
dividida em subgrupos, como forma de gerar um diagndstico diferencial, que inclui

doencas neurolégicas (cérebro, coluna ou nervo periférico), defeitos conectivos
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teciduais, anormalidades musculares (distrofias musculares ou anormalidades
mitocondriais), limitacbes de espaco dentro do utero (oligohidramnios, miomas,
malformacdes uterinas ou gravidez multipla), comprometimento vascular intrauterino
ou fetal (desenvolvimento normal prejudicado dos nervos, ou morte de células) e
doencas maternas (diabetes mellitus, esclerose multipla, miastenia gravis, infeccao,

drogas ou trauma) (11,32).

A artrogripose multipla congénita € caracteriza por contraturas articulares ao
nascimento que podem ser divididas em isoladas e multiplas(11). A forma isolada
afeta apenas uma éarea do corpo, mais comumente o pé, enquanto o termo
artrogripose € frequentemente utilizado para descrever duas ou mais areas do corpo
acometidas (33). Essas malformacfes articulares podem ser atribuidas a diferentes
desordens, como defeitos no ambiente uterino, nos tecidos conectivos, distrofias
musculares, e outras anormalidades ou condi¢cées que afetam 0 sistema nervoso

central ou periférico (25).

Acredita-se que a patogénese na SZC esta relacionada ao envolvimento de
neurbnios motores, levando a posturas intrauterinas fixas, sem nenhuma
anormalidade estrutural das articulacdes (30). Em um estudo realizado por Menezes
et al, em Recife -PE, o epicentro da endemia do ZIKV no Brasil, foi observado que
21% dos casos confirmados de SZC apresentaram artrogripose (34).

Os testes para avaliar artrogripose associadas a infeccdo congénita foram
consistentes com um padrdo neurogénico, com achados eletromiograficos e na
ressonancia magnética de coluna vertebral, sugerindo envolvimento dos neurdnios
motores inferiores(11). A maioria dos recém-nascidos com SZC tiveram algum grau
de reducdo da espessura da medula espinhal, apresentando-se de forma mais
ampla nos casos com artrogripose(25). Artrogripose esta associada a anormalidades
de desenvolvimento do sistema nervoso central fetal, de causa genética ou
infecciosa, tais como: hidroanencefalia, microcefalia, distarbios de migragéo

neuronal(11).

A deformidade congénita mais frequente é o deslocamento do quadril seguido pela

deformidade do “pé torto”, camptodactilia dos dedos e subluxacdo ou luxagdo dos
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joelhos(35). Radiografias de quadril mostraram deslocamento bilateral do quadril em
todas as sete criancas avaliadas no estudo de Linden et al, além de displasia

acetabular em quadril (11).

3.3 Displasia do Desenvolvimento do Quadril (DDQ): Caracteristicas gerais e
disgnéstico por Imagem

A Displasia do Desenvolvimento do Quadril (DDQ) envolve varias anormalidades,
que vao da frouxidao ligamentar do quadril até a luxacdo, em que ocorre a perda da
relacdo anatbmica entre a cabeca do fémur e o acetabulo (36). A prevaléncia da
DDQ varie de 1,6 a 28,5 por 1.000 nascidos vivos dependendo da definicdo e da
populacdo sendo estudada (37). A incidéncia do deslocamento de quadril esta
relacionada a gravidade do envolvimento, portanto, as criangas com maior risco sao
aquelas com quadriplegia espastica e déficit neurolégico grave (38). A DDQ esta
associada com significante morbidade a longo termo, incluindo anormalidades na
marcha, dor crdnica e prematura artrite degenerativa do quadril, requerendo

substitui¢cao articular posteriormente (37).

O exame fisico para identificar os casos de DDQ deve ser feito rotineiramente em
todos os recém-nascidos. A manobra de Ortolani, descrita em 1948 por Marino
Ortolani, quando positiva, permite o diagndéstico da DDQ, entretanto, a negatividade
ndo afasta o diagndstico, porque alguns quadris sdo instaveis, porém nao luxados. A
manobra provocativa de Barlow permite o diagndéstico de instabilidade do quadril.
Além do exame clinico, a recomendacdo é de um screening radiolégico da
pelve(36).

Os achados clinicos sugestivos de displasia incluem: a) um teste de Ortolani ou
Barlow positivo, b) dobras assimétricas na pele em coxas, e ¢) encurtamento da
coxa do lado do quadril luxado(39-41). O exame fisico do quadril nos bebés com a
Sindrome da Zika Congénita (SZC) apresenta grande dificuldade devido a

espasticidade e deformidades osteomusculares associadas.

A avaliacéo radiogréfica do quadril tem se mostrado um complemento propedéutico

necessario para diagnostico e definicdo de conduta terapéutica. A caracterizagcao
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radiografica das alteracdes patoldgicas, presentes no quadril de criancas acometidas
pela Sindrome da Zika congénita tem importancia para o completo entendimento do

impacto desta infec¢cdo na fungcdo motora destes pacientes (29).

A ultrassonografia (US) € a ferramenta de escolha para a avaliagdo antes da
ossificacdo da epifise femoral(42). Recomenda-se que as US do quadril sejam
realizadas para esclarecer achados suspeitos vistos no exame fisico, ou detectar
DDH clinicamente silenciosa em bebés de alto risco com mais de 6 semanas (para

evitar o periodo de frouxidao inerente ao quadril) e até 4-6 meses de idade (42).

A avaliacdo Radiografica tem maior eficacia a partir dos 4 ou 6 meses de vida,
periodo em que ocorre a ossificacdo da epifise femoral e, por isso, as radiografias
das criancas se tornam mais confiaveis (42,39-41). As radiografias sdo prontamente
disponiveis a um custo baixo. Podem ser feitas em pacientes com distUrbios
neuromusculares ou mielodisplasia (deslocamento paralitico) ou artrogripose
(deslocamento teratolégico) para avaliar outras anormalidades ésseas (displasia do

desenvolvimento).

A radiografia da bacia deve ser obtida com os quadris em uma posicdo neutra. Na
avaliacdo radiografica do quadril além da incidéncia neutra de bacia, a incidéncia
von Rosen, com as pernas em angulo de 45°, abducéo e rotacéo interna das coxas.
Esta incidéncia de von Rosen se mostra util para evidenciar melhor um
deslocamento do quadril ndo perceptivel a posi¢cdo neutra. Ambas as incidéncias de

bacia sdo comumente realizadas na rotina técnica radiografica(39-41).

A luxacédo ou subluxacao da cabeca femoral pode ser reconhecida pela avaliacao da
relacdo entre o centro ou nucleo de ossificacdo da cabeca femoral e o acetabulo. O
nacleo da cabega femoral ossifica-se aproximadamente no quarto més (50%)(40). O
nacleo da cabeca femoral ossificado permite uma facil avaliacdo da relacédo da
cabeca femoral com o acetdbulo. Entretanto, se o centro de ossificacdo da cabeca
femoral ndo estiver ossificado, sua posicdo pode ser presumida. Deve-se, entao,
verificar também a relacdo da metafise femoral proximal com o acetabulo(40).

Linhas e angulos foram elaborados para avaliar o desenvolvimento acetabular e o

desenvolvimento femoral e a relacdo entre esses processos, como Visto nas
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radiografias da bacia. Os valores obtidos ndo sdo absolutos e devem ser sempre
avaliados em conjunto com as informacdes clinicas disponiveis. Os parametros
radiograficos mais valiosos para o diagnostico de DDQ em bebés e criangas
menores de 4 anos séo a linha Hilgenreiner, linha Perkins, linha Shenton e indice
acetabular (Figuras 2A e 2B) (42).

Figura 2 A - Parametros de medicao radiogréfica utilizados para avaliacdo de DDH
em pacientes menores de 4 anos

A radiografia anteroposterior mostra a linha Hilgenreiner, ou Y, que é uma linha tangente desenhada
através do ponto mais baixo de ambas as asas iliacas. Ela cria uma linha de base para varios
parametros de avaliacdo DDH. A linha Perkins (linha tracejada) € perpendicular & linha Y. A linha
Shenton (arcos tracejados), que € um arco continuo suave desenhado em ambos os lados ao longo
do aspecto medial do colo femoral e borda superior do forame obturador. O indice acetabular, uma
medida da angulacdo acetabular lateral, € um angulo formado pela linha Y e uma linha obliqua que
conecta a borda inferior do iliaco e a borda acetabular lateral.
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Figura 2B - Parametros radiogréaficos utilizados para avaliacdo de DDH em criancas
apos 4 anos de idade

A radiografia anteroposterior mostra dois angulos usados para avaliar DDH: O angulo CE de Wiberg
(linhas tracejadas e circulo) é usado para avaliar a cobertura lateral da cabeca femoral e é formado
por uma linha vertical através do centro da cabeca femoral e uma linha que conecta o centro da
cabeca femoral e a borda acetabular. O &ngulo Cervicodiafisario do eixo do colo da cabeca (linhas
brancas) é formado pela intersec¢éo do eixo do colo femoral e do eixo longo femoral.
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4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Um estudo observacional descritivo e analitico dos achados radiograficos do quadril
em pacientes com SZC. O estudo foi realizado no Servico de Radiologia do Centro
Médico Saude Bahiana no periodo de outubro de 2018 a outubro de 2019.

4.2 Populacdo e Amostra

Os pacientes foram selecionados entre aqueles em acompanhamento no
ambulatorio de ortopedia pediatrica do Hospital Santa Izabel com diagndstico clinico
e laboratorial de SZC no periodo de mar¢co de 2017 a marco de 2018. Estes
pacientes foram identificados e encaminhados para avaliacdo no Servico de
radiologia do Centro Médico Saude Bahiana no periodo de outubro de 2018 a
outubro de 2019.

A populacdo do estudo foi composta por amostragem ndo probabilistica do tipo
sequencial. Como as alteragbes descritas em literatura ndo demonstram uma
simetria de lesbes de quadril, foram analisados individualmente os 50 quadris dos 25
pacientes selecionados (Figura 2). Foram incluidos no estudo pacientes com o
diagnéstico sorologico da Sindrome da Zika congénita e foram excluidos pacientes
que nao puderam ser submetidos a técnica radiogréfica padronizada, bem como
aqueles cujos pais/responsaveis nao tinham capacidade de responder aos
questionarios da pesquisa. Ndo houve célculo do tamanho amostral, tendo em vista
gue aceitamos todos 0s pacientes que compareceram a convocacao no periodo de
outubro de 2018 a outubro de 2019.

Todos os responsaveis pelos pacientes incluidos foram orientados adequadamente a
respeito dos objetivos, riscos e beneficios do estudo, tendo aderido livremente a
participacdo na pesquisa, o que foi formalizado através da leitura e assinatura do

TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).
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4.3 Procedimentos de Coleta

4.3.1 Avaliagdo Socio-demogréfica

Todos os pacientes/responsaveis foram submetidos a questionario de coleta de
dados sécio-demograficos, com informacges sobre sexo, idade, cor da pele, renda

familiar, escolaridade da mée e situacdo conjugal dos pais. (Anexo-B)

Foram registradas caracteristicas clinicas maternas tais como: idade; etilismo,
tabagismo, uso de drogas ou medicamentos na gestacdo; presenca de problemas
gestacionais; tipo de parto; intercorréncias ao nascimento; sintomas maternos
relacionadas a infeccdo por Zika virus na gravidez; em que semana gestacional foi

acometida pela ZIKA.

4.3.2 Avaliagéo Clinico-Ortopédica

As caracteristicas clinico-ortopédicas dos pacientes foram coletadas a partir de
dados de prontuario. Foram consideradas caracteristicas clinicas dos pacientes tais
como: peso e perimetro cefalico ao nascer; presenca de hipdxia ao nascimento,
Apgar ao 1" e 5" minutos; presenca de deformidades osteoarticulares, presenca de

artrogripose.

Para o presente estudo, uma definicdo de caso de microcefalia se refere aqueles
neonatos com perimetro cefalico menor que o ponto de corte de -2 desvios-padrao
(DPs) abaixo do valor médio das curvas de crescimento de Fenton estabelecidas de
acordo com sexo e idade gestacional. A escolha do ponto de corte de -2 DP foi
devido a sua maior sensibilidade para o rastreamento de casos suspeitos de
microcefalia em comparagcao com o corte de -3 DP, que € uma escolha mais
especifica. Consideramos assim microcefalia no neonato com perimetro cefalico de
até 31 cm (43).

Um exame ortopédico completo foi realizado em todos os participantes, incluindo,
mas nao se limitando a: avaliacdo clinica dos reflexos primitivos e adquiridos,

amplitude de movimento, deformidades dos membros inferiores e superiores,
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desenvolvimento motor e avaliacdo radiografica dos membros inferiores e
superiores. Caracteristicas gerais dos pacientes (ténus, estado de reflexo, presenca
de contraturas e presenca de rigidez) foram usados para diferenciar pacientes
espasticos de ndo espasticos. A presenca de contraturas e rigidez associada a
deformidades de membros foram os critérios usados para identificar pacientes como

artrogripoticos (44).

4.3.3 Avaliagdo Radiogréfica

Todos o0s individuos incluidos no estudo compareceram ao Departamento de
Radiologia do Centro Médico da Bahiana Saude para realizacdo de exames
radiograficos. Foram realizados o0s seguintes exames de imagem: radiografia da
bacia em duas incidéncias, antero-posterior neutra e Von Rosen, com técnica
radiologica padronizada. A andlise das imagens foi feita por radiologista membro
titular do Colégio Brasileiro de Radiologia com especializacdo em Radiologia

Pediatrica.

A metodologia da avaliacdo radiogréafica seguiu roteiro padronizado. As radiografias
foram realizadas no setor de imagem do Centro Médico da Bahiana Saude por
técnico em radiologia habilitado, no aparelho de Raios-X fixo modelo Multimix B da

marca Siemens, com registro no M.S. 80101380001 e numero de série 841.

Foram empregadas técnicas radiogréficas seguras, buscando a repeticdo minima de
radiografias, com colimacao rigorosa a area de interesse, otimizacédo dos fatores de
técnica (kV 77, mAs 32 e mA 200) objetivando reducdo de dose sem perda de

qualidade radiografica.

Foram rigorosamente observados a calibracdo do aparelho, a filtracdo e a utilizagao
de cilindros abertos, visando melhor funcionamento do equipamento de raios-X.
Todos os pesquisadores tinham conhecimento da portaria n°. 453, de 01 de junho de
1998 do Ministério da Saude, que estabelece as “Diretrizes basicas de protecao
radiologica em radiodiagnostico médico e odontolégico” em todo o territorio

nacional(45).
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Na avaliacao radiografica do quadril foram realizadas duas incidéncias: AP neutro de

bacia, e Von Rosen. Esta incidéncia de Von Rosen, com as pernas posicionadas em

angulo de 45°, abducao e rotacao interna das coxas, foi realizada buscando melhor

evidenciar possivel deslocamento do quadril ndo perceptivel & posicao neutra.

Na radiografia em AP neutro da bacia consideramos os parametros listados abaixo e

resumidos no quadro 1 (46-48).

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Descreveu-se a presenca ou auséncia de ossificacdo da cabeca femoral,
simetria ou assimetria da ossificacdo da cabeca femoral e dos quadris (47).
Foram tragadas as linhas de Hilgenreiner e Perkins que fornecem avaliacdo da
migracgéao lateral da cabeca e do colo do fémur, com a respectiva localizagao da
cabeca femoral em quadrante especifico (Qll, QIE, QSI e QSE) (Figura 4) (47).
Foi tracada a linha de Shenton, que corre do topo do forame obturador e do
colo femoral medial até o trocanter menor, devendo se apresentar como uma
curva suave (47).

Nos casos de auséncia de ossificacdo da cabeca femoral, o quadril foi
considerado normal caso a metéafise femoral proximal estivesse medial a linha
de Perkins e inferior a linha de Hilgenreiner, dentro do quadrante QIl (47).

Foi medido o angulo acetabular ou indice acetabular (IA), formado pelo
encontro da linha de Hilgenreiner com uma linha tracada da profundidade da
cavidade acetabular até a sua borda lateral. Esse angulo varia de acordo com a
idade, todavia, angulos maiores que 30 graus sugerem a existéncia de
displasia acetabular. Foram consideradas trés categorias para o IA: normal,
com o angulo até 20°; limitrofe, com angulo entre 20°- 30°; alterado, com
angulo superior a 30° (46).

Foi medido o angulo cervicodiafisario (ACD), formado entre duas linhas, uma
tracada ao longo do eixo do colo do fémur e outra ao longo do eixo da diafise
femoral. Foram consideradas duas categorias: normal, com o angulo situado
entre 110°- 140° e valgo, com o angulo superior a 140° (46).

A largura do colo femoral (LCF - expressa em milimetros) foi medida por uma
linha tracada de forma ortogonal ao eixo do colo do fémur, na parte mais
estreita dessa regiao (46). Foram consideradas duas categorias: normal, com

espessura até 10 mm e alterado, com espessura superior a 10 mm.
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9)
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Foi medido o angulo CE de Wiberg (ACEW), formado pela linha vertical que
atravessa o centro da cabeca femural e por outra linha tracada do centro da
cabeca femural até a margem lateral do acetabulo. Este pardmetro determinou
a cobertura lateral do acetdbulo da cabeca femural. Foram consideradas trés
categorias: normal, com um angulo maior que 25°; limitrofe, com angulo entre
20-25° e alterado, com angulo abaixo de 20° (46).

O indice de Reimers (IR) mede a perda progressiva da cobertura da cabeca
femoral pelo acetabulo, devido a migracdo lateral da cabeca, sendo
considerado normal até 10 %. Foram consideradas duas categorias: normal,
com deslocamento lateral de até 10 % e alterado, com deslocamento lateral
superior a 10 % (47).

10) Foi considerada a presenca de neoacetabulo como elemento de gravidade da

deformidade do quadril (47).

11) Para a classificacdo da displasia do quadril proposta pelo Instituto

Internacional de Displasia do Quadril (IHDI), os parametros utilizados foram a
localizacdo do ponto médio da face superior da metafise (Ponto H) e da linha
D, que divide o quadrante infero externo a 45 graus, formando dois
hemiquadrantes (Figura 3). A Classificacdo utiliza estes parametros,
caracterizando o quadril mais medialmente centrado como grau | e 0s outros,
com gravidade progressiva, como graus de Il a IV. Esta classificagdo tem sido
usada em criancas desde o0 nascimento até os 48 meses de idade.
Consideramos assim os parametros do IHDI e a categorizacdo dos quadris foi
padronizada segundo a classificacdo de Tonnis, para displasia de
desenvolvimento do quadril: normal (Tonnis [), subluxado (Tonnis Il), luxado
baixo (Tonnis Ill) e luxado alto (Tonnis 1V), conforme demonstra a figura abaixo
(Figura 3) (48).
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Figura 3 - Classificacdo Tonnis para displasia de desenvolvimento do quadril

Grade | Grade |l

Fonte: Goiano et al. (48).

Figura 4 - Equema das linhas para avaliar imagens da bacia em criangas com a
medida do indice Acetabular

1157 i
Acetabular
Index

Shenton Line Shenton Line

(ntact) (broken)

Fonte: Deselopmental Dysplasia of the Hip. James J. McCarthy
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Quadro 1 - Parametros radiograficos considerados nas radiografias dos pacientes

avaliados.

ITEM

DESCRICAO

Avaliacéo
Radiografica

Na radiografia em AP neutro da bacia consideramos os parametros listados abaixo
(46-48):

Descreveu-se a presenca ou auséncia de ossificacdo da cabeca femoral,

simetria ou assimetria da ossificacéo da cabec¢a femoral e dos quadris (47).

Foram tracadas as linhas de Hilgenreiner e Perkins, com a respectiva
localizacdo da cabega femoral em quadrante especifico (QIl, QIE, QSI e QSE)
(47).

Foi tragada a linha de Shenton (47).

Nos casos de auséncia de ossificacdo da cabeca femoral, o quadril foi
considerado normal caso a metéfise femoral proximal estivesse medial a linha de

Perkins e inferior a linha de Hilgenreiner, dentro do quadrante QIl (47).

Foi medido o angulo acetabular ou indice acetabular (IA). Foram consideradas
trés categorias para o IA: normal, com o angulo até 20°; limitrofe, com angulo

entre 20°- 30°; alterado, com angulo superior a 30° (46).

Foi medido o angulo cervicodiafisario (ACD). Foram consideradas duas
categorias: normal, com o angulo situado entre 110°- 140° e valgo, com o angulo
superior a 140° (46).

A largura do colo femoral (LCF) - expressa em milimetros (46). Foram
consideradas duas categorias: normal, com espessura até 10 mm e alterado,

com espessura superior a 10 mm.

Foi medido o angulo CE de Wiberg (ACEW). Foram consideradas trés
categorias: normal, com um angulo maior que 25°; limitrofe, com angulo entre

20-25° e alterado, com angulo abaixo de 20° (46).

O indice de Reimers (IR), sendo considerado normal até 10 %. Foram
consideradas duas categorias: normal, com deslocamento lateral de até 10 % e

alterado, com deslocamento lateral superior a 10 % (47).

Foi considerada a presenca de neoacetdbulo como elemento de gravidade da
deformidade do quadril (47).

Para a classificacdo da displasia do quadril proposta pelo Instituto
Internacional de Displasia do Quadril (IHDI). Consideramos a categorizacao
dos quadris foi padronizada segundo a classifica¢céo de Tonnis: normal (Tonnis 1),

subluxado (Tonnis 1), luxado baixo (Tonnis Il) e luxado alto (Tonnis 1V) (48).
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados dos pacientes foram analisados pelo programa de banco de dados
Statistical Package for the Social Science - SPSS versédo 25; IBM Corp., Armonk,
NY, EUA. Os dados foram apresentados em tabelas de distribuicdo por frequéncia
das alteracfes radiograficas das incidéncias da bacia.

No caso de variaveis numéricas, tais como as medidas de angulo, foram
consideradas média/mediana e desvio padrdo. No caso das varidveis categéricas,
foram apresentadas tabelas para grupos com e sem alteracdes nos exames de

Imagem: radiografias da bacia.

Foram utilizados o qui-quadrado (ou Fisher quando aplicavel) para variaveis
categoricas e o teste t de Student para variaveis continuas. Na analise estatistica
dos dados, foi considerado como significante o valor de probabilidade (p) menor que
0,05 (5%) para o erro do tipo I.

Variaveis:

Independentes: ser portador da Sindrome da Zika congénita.

Dependentes: achados de imagem nos exames de radiografia da bacia dos
pacientes avaliados.

Outras variaveis importantes: sexo, idade, condi¢cbes soOcio-demogréaficas idade
gestacional da infeccdo, consanguinidade, primeiros sintomas, peso ao nhascer,

circunferéncia cefalica, deformidades ortopédicas associadas e artrogripose.

Os pacientes foram distribuidos em artrogripéticos e nao-artrogrip6ticos, para avaliar
o impacto desta condigcdo no quadril das criangcas. Foram também subdivididos em

microcefalicos e ndo microcefalicos, para este mesmo fim.
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6 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido de acordo com os critérios éticos definidos na Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude, a exemplo da autonomia, ndo maleficéncia,
beneficéncia, justica e equidade. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa Izabel. CAAE n° 64523717.2.0000.5520 (Anexo A). Os
pesquisadores iniciaram a coleta dos dados radiograficos com a realizagdo dos
exames de imagem somente apos aprovacéo de ADENDO pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa Izabel e todos os participantes preencheram termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE)(Apéndice A).
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7 RESULTADOS

Nesse estudo foram avaliados 25 pacientes, com média de idade de 36 meses (29-
45 meses), 15 do sexo feminino (60%), com o predominio de pretos e pardos 18
(72%). Ao nascer os pacientes apresentavam como médias o perimetro cefélico de
29 cm (26-32 cm), 0 peso ao nascer de 2614 g (1490-3900 g) e comprimento de 46
cm (36-54 cm). Foi observada a presenca de deformidades ortopédicas em 19
pacientes (76%), sendo que em 10 deles (40%) havia artrogripose em membros
superiores e inferiores. A microcefalia, caracterizada pelo perimetro cefalico de 31
centimetros ou menos(43), esteve presente em 20 pacientes (80%), aspectos

demonstrados na talela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos 25 pacientes da amostra nascidos com a SZC

Caracteristicas Média (Min-Max) ou n (%)
Idade 36 meses (29-45 meses)
Sexo 15 (60%) do sexo feminino
Cor 18 (72%) pretos e pardos
Perimetro Cefalico 29 cm (26-32 cm)

Peso ao nascer 2614 g (1490-3900 g)
Comprimento ao nascer 46 cm (36-54 cm)
Presenca de deformidades

ortopédicas 19 (76%)

Presenca de artrogripose 10 (40%)

Microcefalia 20 (80%)

Espasticidade 10 (71%)*

*Percentagem valida do total de 14 pacientes com dados em prontuario

A média de idade materna foi de 28 anos (16-44 anos), 18 delas (72%)
apresentavam companheiro e 15 haviam cursado segundo grau completo ou nivel
superior (62,5%). Com relacdo ao acompanhamento pré-natal, a média de consultas
foi de 7. Onze maes (44%) apresentaram a doenca antes da 12° semana de

gestacao, todas apresentaram sintomas clinicos relacionados a infeccao pelo ZIKA
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virus (rash, febre, artralgia, cefaléia, dor ocular) e, em dois casos apenas, 0s pais
apresentaram os sintomas. Nao houve, em quaisquer delas, historia de etilismo,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas. Dentre as gestantes, 24 (96%) referiam apenas
0 uso regular de &cido félico ou sulfato ferroso, em 18 (72%) a gestacao ocorreu
sem intercorréncias, em 2 (8%) houve eclampsia/pré-eclampsia e em 2 (8%) ocorreu
oligo/polihidramnio. O parto normal foi 0 mais frequente, ocorrendo em 14 das maes
(56%), em 4 delas (16%) houve intercorréncias no parto, sendo 2 casos de hipoxia
perinatal (8%) e 2 casos de sofrimento fetal (8%), aspectos descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas das méaes afetadas pelo ZIKV
durante a gestacédo dos 25 pacientes da amostra.

Caracteristicas Média (Min-Max) ou n (%)
Idade materna 28 anos (16-44 anos)
Situacdo conjugal 18 (72%) com companheiro
Escolaridade materna 15 (62,5%) segundo grau completo/nivel superior
n° de consulta pré-natal 7 (0-14)
Tipo de Parto 14 (56%) parto normal
Etilismo -
Tabagismo -
Drogas -
Medicamentos 18 (72%) em uso de &cido félico ou sulfato ferroso

. 2 (8%) houve eclampsia/pré-eclampsia
Presenca de problema Gestacéao ) o
2 (8%) ocorreu oligo/polihidramnio.

Zika antes de 12 semanas de gestacao 11 (44%)

Pai teve Zika 2 (8%)

Realizamos a analise das variaveis radiograficas de modo individualizado para os 50
guadris, dos 25 pacientes da amostra como detalhado na figura 5 e, cujo os
resultados sdo descritos na tabela 3. Conforme a cassificacdo do International Hip

Dysplasia Institute (IHDI), dos 50 quadris de nossa amostra, 12 quadris (24%) foram
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normais (Tonnis 1), 22 (44%) estavam subluxados (Tonnis Il), 9 (18%) estavam
luxados baixos (Tonnis Ill) e 7 (14%) encontravam-se luxados altos (Tonnis V). O IR
foi alterado em 43 quadris (86%). O ACD foi valgo em 45 quadris (90%). O ACEW foi
alterado em 13 quadris (26%). O IA foi alterado em 18 dos quadris (36%).

Figura 5 - Fluxograma das etapas metodolégicas do estudo

Pacientes

Prontuario com szc

(sorologia+)

|
I
50 quadris
Amostra 25 pacientes (banco
duplicado)
|
I | I
V HP4 H Art . Midrocefalia (pc
a rl avel S rogripose ao nascer<31cm)

Tabela 3 - Caracteristicas radiolégicas para os 50 quadris, dos 25 pacientes da
amostra.

Avaliacdo

radioldgica

Caracteristicas n (%)
IHDI
) 12 (24%)
Tonnis |
) 22 (44%)
Tonnis Il
] 9 (18%)
Tonnis I
) 7 (14%)
Tonnis IV
IR alterado 43 (86%)
ACD valgo 45 (90%)
ACEW alterado 13 (26%)
IA alterado 18 (36%)

Na tabela 4 correlacionamos os tipos de alteragbes radiograficas do quadril em
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pacientes da amostra com a presenca de artrogripose, espasticidade e o sexo. Em 8
quadris ndo houve esta descricdo sobre artrogripose ao exame clinico e em 22 deles
a informacgdo sobre o tdbnus ndo foi encontrada no prontuério, entretanto dos 28
quadris em que os pacientes apresentavam a referéncia do tonus, 20 apresentavam
espasticidade. Na tabela 5 correlacionamos as alteragbes com presenca ou

auséncia de microcefalia.

Tabela 4 - Relacdo entre o parametro radiografico do quadril e a presenca de
artrogripose, espasticidade e sexo

Parametro Artrogripéticos**** p Espasticos***** p Sexo F Sexo M p n
radiogréfico n=20 (N) n=20 (N) n=30 (N) n=20 vélidos
IR (>10 %) 19 (37) 0,20* 16 (24) 0,22** 28 (43) 15 0,07** 50
ACD 20 (40) 0,17** 18 (26) 0,40** 26 (45) 19 0,32* 50
(>140°)
ACEW 6 (13) 0,74** 4 (8) 0,38** 12 (13) 1 0,006** 48**x
(<20°)
IA (>30°) 9 (15) 0,30** 6 (8) 0,43** 15 (18) 3 0,005** 50
Tonnis 16 (32) 0,42* 13 (20) 0,21** 27 (38) 11 0,006* 50
Ihalv

** Qui-quadrado de Pearson * Teste Exato de Fisher ** o ACEW foi imensuravel em dois
quadris****QOs dados clinicos refrentes a presenca ou auséncia de artrogripose foram descritos para
42 quadris***** Os dados clinicos refrentes a presenca ou auséncia de espasticidade foram descritos
para 28 quadris (N) refere-se ao niumeto total de quadris alterados para cada parametro radiografico

Tabela 5 - Relacdo entre o parametro radiografico do quadril e a presenca de
microcefalia

Parametro radiografico Microcefalicos Nao-microcefélicos p n vélidos
IR (>10 %) 35 (81,4%) 8 (18,6%) 0,42* 50
ACI; E>}:40°) 35 (77,8%) 10 (22,2%) 0,31* 50
ACEr\1/\/_(<20°) 10 (76,9%) 3(23,1%) 0,08** 48%**
IAn(;;?T) 15 (83,3%) 3 (16,7%) 0,64** 50
Tongi; |l|8a v 30 (78,9%) 8 (21,1%) 0,11** 50
i Qui—quagr:fo de Pearson * Teste Exato de Fisher *** o0 ACEW foi imensuravel em dois
quadris

O IA e a Classificagdo IHDI foram considerados como principais aspectos

radiograficos por mensurarem objetivamente a presenca da displasia acetabular e o
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grau de deslocamento do quadril, respectivamente.

No momento do diagndstico radioldgico, os quadris dos pacientes da amostra foram
classificados de acordo com o IHDI. Observamos que os quadris alterados (Tonnis
I, Il e IV) foram as apresentagfes mais prevalentes tanto entre os microcefalicos
quanto entre os artrogripoticos e os espéticos.

Do total de 20 quadris de pacientes com artrogripose clinicamente diagnosticada,
observou-se 16 quadris (80%) com IHDI alterado, Tonnis Il, Il e IV. J& entre os 40
quadris de pacientes microcefalicos observamos 30 (75%) alterados com IHDI
Tonnis I, 1l e IV. O mesmo aconteceu entre 0s espasticos, onde 20 (50%) estavam

com IHDI alterado.

Tendéncia semelhante foi observada para o IA. Dos 20 quadris de pacientes
artrogripoticos, em 16 (80%) o IA foi superior a 20°. Dentre os 40 quadris de
microcefalicos, em 30 (75%) observou-se IA superior a 20°. Dos 20 quadris dos

pacientes espasticos, em 6 (30%) o IA foi alterado.

Com relacdo ao sexo observou-se que as meninas apresentaram maior gravidade
de alteracdes do quadril, tanto no IA quanto para a classificacdo do IHDI, como

demonstram os graficos 2 e 3.
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Quadro 2 - Relacgéao intragrupo entre classificacdo do IHDI e sexo

Grafico de barras

Género

E menino
M menina

Contagem

Mormal (Graul)  Subluxado (Grau Luxado baixo  Luxado alto (Grau
(grau lll)

IHDDuplicado

Quadro 3 - Relacdo intragrupo entre classificacdo do indice Acetabular e sexo

Grafico de barras

Género

E menino
M menina

Contagem

MNormal (ate 20°) Limitrofe (20°-30°) Alterado (acima de 30°)
IACatDuplicado

As figuras 6, 7 e 8 exibem radiografias de trés pacientes da amostra. Nas figuras 4 e
5 estéo indicadas as medidas de angulos para determinacdo de alguns parametros
radiograficos e na figura 6 apresentamos um paciente cujo quadril esquerdo foi
classificado como Tonnis IV.
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Figura 6 - Imagem de paciente da amostra com Tonnis | segundo a classificacao
IHDI no quadril E

Fonte: Prépria autora

Figura 7 - Imagem de paciente da amostra com Tonnis Il segundo a classificacao
IHDI no quadril E

B.163620 9,
UESUS 29-12-2015 F

Fonte: Prépria autora
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Figura 8 - Imagem de paciente da amostra com Tonnis IV segundo a classificacao
IHDI no quadril E

Fonte: Prépria autora
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8 DISCUSSAO

A referida tese aborda as alteracOes radiograficas do quadril em pacientes com
Sindrome da Zika congénita (SZC) um tema pouco descrito na literatura. Este
trabalho procurou correlacionar as alteracdes radiogréaficas do quadril destes

pacientes com o sexo, a presenca de artrogripose, espasticidade e microcefalia.

Encontramos uma média de idade foi de 36 meses entre ao pacientes da amostra e
houve um discreto predominio do sexo feminino (60%), bem como de pretos e
pardos (72%), semelhante ao encontrado na literatura(1). Quando analisamos as
variaveis maternas, a meédia de idade foi de 28 anos, 18 delas (72%) apresentavam
companheiro e 15 haviam cursado segundo grau ou ensino superior (62,5%),
discordando do estudo citado anteriormente, onde existiu um predominio de maes

adolescentes, solteiras ou separadas e com educagéo elementar(1).

A analise das 25 maes entrevistadas no estudo, 11 (44%) apresentaram a doenca
antes da 12° semana de gestacdo, todas apresentaram sintomas clinicos
relacionados a infeccéo pelo ZIKV (rash, febre, artralgia, cefaleia, dor ocular) e em
dois casos, apenas 0s pais apresentaram 0s sintomas da infeccdo. Acredita-se que
no caso de gestantes com Zika, o pré-natal propicia a mae informacfes sobre os
riscos, acompanhamento das condigbes fetais e direcionamento do fluxo de
atendimento e cuidados da crianga ao nascer. Com relacdo ao acompanhamento
pré-natal, a média de consultas foi de sete. Esse numero estd de acordo com a
Politica de Humanizacdo do Parto Normal, que estabelece o nimero minimo de
consultas de pré-natal em seis, preferencialmente uma no primeiro trimestre, duas
no segundo trimestre e trés no ultimo trimestre(49). Esse achado é corroborado por
estudo realizado em Pernambuco(50), no qual todas as méaes fizeram pelo menos
uma consulta de pré-natal, sendo que a mediana de consultas foi igual a sete. Nesse
sentido, a realizacdo do pré-natal, bem como o numero minimo de consultas
preconizado pelo protocolo do Ministério da Saude(49), sao fatores que
desempenham papel fundamental em termos de prevencdo e/ou detecgéo precoce

de patologias, tanto maternas como fetais.

No que se refere aos servi¢cos de saude, a maioria das méaes do estudo dependeu do
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sistema publico de saude e realizou o pré-natal no SUS. Isso demonstra a
importancia do acesso universal aos cuidados de saude, garantidos pelo SUS para
as familias afetadas pela SZC. Dado semelhante foi encontrado em Pernambuco,
onde 97% das maes de criangcas com SZC utilizaram os servigos publicos de saude
na gestacao e parto(51). O parto normal foi 0 mais frequente, ocorrendo em 14 das
maes (56%). Em 4 (16%) foi referido a presenca de intercorréncias no momento do
parto, sendo 2 casos (8%) de hipOxia perinatal e 2 casos (8%) de sofrimento fetal.
Em 18 maes (72%) a gestacdo ocorreu sem intercorréncias, 2 (8%) exibiram

eclampsia/pré-eclampsia e 2 (8%) oligo/polihidramnio.

Ao nascer os pacientes tinham como médias o perimetro cefélico de 26 cm, 0 peso
ao nascer de 2614 g e comprimento de 46 cm. Segundo o que foi descrito na
literatura, a prevaléncia de baixo peso ao nhascer em criancas com SZC foi mais de
quatro vezes maior do que a observada naqueles sem a sindrome, quando
comparada ao valor encontrado na amostra de nascidos vivos em 2013 na Bahia,
bem como aos valores encontrados em estudos realizados em outras regides do
Brasil(52). Corroborando essa observacdo Baid e Agarwal (2017) relatam o baixo
peso ao nhascimento como resultado comum de infeccdo pré-natal por ZIKV(53).
Para estes estudos as possiveis explicacdes seriam os danos placentarios, o volume
anormal de fluido amnidtico e o fluxo alterado da artéria umbilical causada por essa
infecgao viral (54,55) resultam em restricdo de crescimento intrauterino, o que pode
representar um importante determinante para o baixo peso. Vale ressaltar que, em
modelos experimentais, foi possivel provar que o ZIKV causou restricdo grave de
crescimento intrauterino(56). Um fator mais direto que pode favorecer menor peso
ao nascer entre criancas com SZC € a microcefalia, pois a reducdo do volume
craniano e a reducao do peso cerebral podem estar influenciando o peso total da
crianga, embora este seja um elemento dificil de medir(57). A microcefalia néo
estava presente em todos os casos deste estudo. Nesta amostra, a média do
perimetro cefalico foi de 29 cm e, em 20 deles (80%), o seu valor foi igual ou inferior

a31lcm.

Pesquisa recente apresentou menor taxa de prevaléncia de microcefalia em familias
nos estratos socioecondmicos mais ricos, demonstrando uma forte associagao entre

microcefalia e nivel socioeconémico baixo(43). E importante destacar que todas as
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maes deste estudo recebiam do governo estadual um salario e moradias
subsidiadas e estavam filiadas a uma ONG, a aBraco. Quanto mais precoce a
afeccdo, mais graves serdo as anomalias do sistema nervoso central fetal (SNC). No
caso da Sindrome da Zika congénita, parecem ocorrer alteracdes cerebrais quando
a infeccdo se da nos segundo e terceiro trimestres da gestacdo(46). Nesse contexto,
€ importante reforcar que das 25 maes entrevistadas no estudo, 11 (44%)
apresentaram a doenca antes da 12° semana de gestacdo. A identificacdo dos
casos suspeitos e o0 estabelecimento do diagnéstico diferencial com causas
genéticas e outros teratbgenos ambientais, como as infec¢des pré-natais, o alcool, a
exposicao pré-natal ao RX e alguns medicamentos, deve ser feito, jA que em todas
estas condigbes a microcefalia pode ser observada(27). Vale lembrar que para
nenhuma das maes entrevistadas no estudo houve a histéria de etilismo, tabagismo
ou uso de drogas ilicitas. Dentre os medicamentos usados durante a gestacao, 24
maes (96%) referiram apenas o uso de medicacdes usuais no acompanhamento

pré-natal, acido félico ou sulfato ferroso.

Na analise das variaveis radiograficas, observou-se a presenca de deformidades
ortopédicas em 38 (76%). Em 20 dos quadris analisados (40%) os pacientes
apresentavam artrogripose, presumivelmente associada a infeccdo congénita
causada pelo ZIKV. Neste estudo supbe-se que a artrogripose nédo resultou da acéo
direta do ZIKV nas articulagdes, mas, provavelmente teve origem neurogénica, com
envolvimento crénico de neurbnios motores centrais e periféricos, levando a

posturas fixas no Utero e, consequentemente, deformidades.

Em nosso estudo publicado em 2020, Almeida et al.,, evidenciou-se a alta
prevaléncia de alteragbes musculoesqueléticas em pacientes com SZC,
principalmente artrogripose e espasticidade(44). Problemas no quadril foram
observados em quase 30% dos pacientes e anormalidades nos pés em quase 20%.
Na maioria desses casos, as contraturas articulares provavelmente sdo causadas
pela diminuicdo da ativagdo do trato corticoespinhal dos neurbnios motores da
medula espinhal, ou as vezes a doenca subjacente também fere diretamente os
neurénios motores da medula espinhal, contribuindo para a hipomotilidade fetal
(11,32). Vale ressaltar que dentre as variaveis maternas da amostra, ja discutidas

acima, em 18 (72%) a gestacdo ocorreu sem intercorréncias, e apenas 2 (8%)
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referiram oligo/polihidramnio(11).

No momento do diagndstico radiogréafico notou-se que 76% dos 50 quadris avaliados
tinham alteracdo no IHDI (Tonnis Il, Il ou IV). Ao correlacionar-se o IHDI entre
artrogripéticos, de um total de 20 quadris de pacientes com esta alteracao,
observou-se IHDI alterado (Tonnis Il, 1l e IV) em 16 (80%). Entre os microcefalicos,

para o total de 40 quadris de pacientes afetados, o IHDI foi alterado em 30 (75%).

Goiano et al., em estudo observacional e retrospectivo de caracteristicas
radiograficas da Displasia de Desenvolvimento do Quadril (DDQ) no sexo masculino,
baseou-se em dois parametros radiograficos o IHDI e o IA(48). Os autores no
momento do diagndstico, classificaram radiograficamente os pacientes segundo o
IHDI e foi observado que a luxacao alta do quadril, junto com as subluxacdes, foram
as apresentacdes mais prevalentes, com 62 quadris afetados pelo primeiro (28,7%)
e 60 quadris por este ultimo (27,8%). Juntos, representaram 56,5% dos casos,
engquanto que os pacientes com instabilidades isoladas e displasia foram 0os menos

representativos da amostra, com 13,1%.

Dentre os demais parametros radiograficos deste estudo, o IR foi alterado em 43
(86%) quadris. O ACD foi valgo em 45 (90%) quadris. O ACEW foi alterado em 13
(26%) quadris. O IA foi alterado em 18 (36%) dos quadris avaliados.

Similarmente ao descrito por Goiano et al.,, 0 presente estudo considerou como
principais aspectos radiograficos, o IA e a Classificagdo IHDI, por mensurarem
objetivamente a presenca da displasia acetabular e o grau de deslocamento do
quadril, respectivamente(48). Em ambos os parametros radiogréaficos, percebeu-se
uma maior tendéncia de gravidade entre os pacientes da amostra pertencentes ao
sexo feminino, bem como, entre os portadores de microcefalia, artrogripose e

espasticidade.

Na avaliacdo radiografica descrita por alguns trabalhos da literatura(58,59), a
progressédo do indice Acetabular na radiografia AP foi acompanhada pela gravidade
da displasia do quadril encontrada. Nestes trabalhos, em casos de instabilidade n&o

associada a displasia, a média do IA foi de 25,1 graus, e nos casos de luxacao alta o
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IA chegou até a 42,2 graus. Para estes dois estudos, o aumento gradual dos
angulos esta em consonancia com o conceito de displasia do desenvolvimento como
uma desordem progressiva do quadril, sendo importante considerar a constatacao
de que a grande maioria dos casos de luxacdo alta foram diagnosticados em
pacientes mais velhos. Vale ressaltar que tal aspecto nao foi avaliado no presente

estudo, devido a amostra apresentar uma idade média de 36 meses (29-45 meses).

O valor médio e desvio padrdo do IA na radiografia AP neutra no presente estudo
foi semelhante ao encontrado na literatura. Nado encontramos referéncias aos
valores do indice acetabular na radiografia na incidéncia Von Rosen ou Lauenstein
(posicdo de perna-rd), todos os autores de referéncia em seus estudos classicos
para indice acetabular o fizeram na radiografia anteroposterior (AP)(48). No presente
estudo, o IA foi alterado (acima de 20°) em 36 dos 50 quadris avaliados (72%).
Kleinberg e Lieberman (1936) encontraram um indice médio de 27,5 graus em
recém-nascidos e 20 graus entre 11-24 meses de idade, enquanto em criancas de
12 a 36 meses com quadril displasico o indice médio foi de 37,5 graus(59).

Na literatura, de todos os parametros estudados, o indice acetabular foi o mais
preciso, com 95% de concordancia entre observadores (48). No presente estudo, 0s
valores relativos do indice acetabular na incidéncia AP foram os mais confidveis pelo
fato de a amostra apresentar uma grande frequéncia de deformidades ortopédicas,
dificultando ou impossibilitando a execucgéo das incidéncias Von Rosen e Lauenstein

de modo satisfatorio.

Quando cruzamos os dados dos diversos parametros radiograficos considerados
com o tipo de deslocamento do quadril segundo a classificacdo IHDI, encontramos
uma relacdo direta entre as medidas e o grau de severidade do deslocamento
femural. Esta correlacdo especificou e validou, em nossa opinido, a reprodutibilidade
da classificacdo proposta pelo Instituto Internacional de Displasia do Quadril como
uma "evolucdo" da classificacdo classica de Tonnis, pois a classificagdo IHDI

prescinde do aparecimento do centro de ossificacao proximal do fémur(60).
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8.1 LimitacOes e Perspectivas

Podem ser consideradas limitacbes do presente estudo o seu delineamento
transversal que nos impede de inferir relacdes de causa e efeito, mas que levanta
guestdes relevantes a serem desvendadas por outros tipos de estudo, envolvendo
maior tempo e maior quantidade de recursos financeiros em um futuro proximo; um n
amostral relativamente pequeno, mas que envolveu um recrutamento de 25
individuos e que nos permitiu encontrar diversas associa¢des significativas do ponto
de vista estatistico e clinico-radioldgico; o fato de ser unicéntrico, podendo restringir
sua validade externa, porém com a peculiaridade de abranger uma populacdo
extremamente desfavorecida do ponto de vista socioeconbmico e com
caracteristicas fisicas limitadoras da acessibilidade aos servicos de saude, por
serem pacientes espasticos, cadeirantes e com outras deformidades ortopédicas
associadas.

Outra limitacdo deste estudo seria ter considerado apenas uma incidéncia para
medida do IA, inclusive em funcdo de possiveis variacdes no angulo, advindas da
dificuldade no posicionamento adequado, em AP neutro, do paciente com
espasticidade(60). Todavia, o indice acetabular medido na incidéncia em AP,
isoladamente, continua sendo considerado pela literatura uma boa referéncia para o
diagndstico e acompanhamento dos casos, desde que seja utilizado em conjunto
com o0s parametros clinicos bem estabelecidos (61). A correlacdo da incidéncia AP
neutra com a posicdo Von Rosen seria, presumivelmente, melhor para pacientes
espasticos e portadores de artrogripose, por diminuir a lordose lombar e melhorar o
posicionamento da pelve da crianca espastica diante do equipamento, diminuindo
assim a inclinacao lateral e, consequentemente, a variacdo do angulo do IA (60).
Ressalta-se que, em nossa amostra, ndo houve diferencga significativa nas medidas
de angulos, sobretudo do IA, possivelmente por se tratar de uma amostra pequena.
Como nosso estudo néo foi longitudinal ndo conseguimos definir se as deformidades

Sao progressivas ou estaticas.

Esses achados enfatizam a necessidade tanto de uma avaliacdo mais vigilante no
diagnoéstico neonatal da SZC quanto a incluséo precoce do diagndstico radiografico,

de modo a permitir a instituicAo de tratamento assim que a condicdo seja
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identificada. Para tanto, sugere-se a realizacdo de exames sorologicos de triagem,
como parte do protocolo obrigatorio, em todas as maternidades e para todos os
recém-nascidos, independentemente da presenca ou auséncia de outros fatores de
risco que possam estar relacionados ao Zika ou a outras alterag6es do quadril.

Para responder as questfes levantadas, tornam-se necessarios estudos com uma
amostra maior e acompanhamentos clinicos e radiograficos por prazos mais longos
para confirmar as tendéncias evidenciadas no presente trabalho, conhecer a
evolucao a longo prazo da SZC e orientar melhor as politicas em saude publica dos

afetados pela sindrome.

Por fim, recomendamos a investigacdo radiografica do quadril, ainda na
maternidade, para neonatos com microcefalia e suspeita de SZC,
independentemente da presenca de outros fatores de risco para a displasia do
quadril. Como ndo conhecemos a evolucao natural tardia da infecgdo congénita do
Zika virus, as criancas devem receber acompanhamento ortopédico a longo prazo,
mesmo aqueles com uma primeira avaliacdo ortopédica sem deteccdo de
anormalidades, posto que poderiam desenvolver deformidades
musculoesqueléticas, secundarias a comprometimento neuroldgico, central ou
periférico ou ambos, como as que ocorrem em pacientes com paralisia cerebral e
outras encefalopatias cronicas. A SZC deve ser adicionada ao diagndstico diferencial
de infeccbes congénitas e artrogripose. Poder-se-a, mediante identificacdo das
deformidades, estabelecer condutas terapéuticas cirargicas padronizadas através da

Sociedade Brasileira de Ortopedia Pediatrica.
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9 CONCLUSAO

No presente estudo concluimos que:

A elevada prevaléncia de alteracbes dos parametros radiogréficos nos pacientes

portadores de SZC, especialmente luxacdes altas.

A alta frequéncia de alteracfes ortopédicas associadas a artrogripose e microcefalia

nos pacientes portadores de SZC.

As alteracbes radiograficas mais graves, na comparacdo de pacientes
artrogripéticos, espasticos e microcefalicos, com aqueles ndo afetados por estas

condigodes.

O sexo feminino apresentou mais alteracdes radiograficas do quadril

significativamente superior ao masculino.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TITULO DA PESQUISA: AVALIACAO RADIOGRAFICA DO QUADRIL DE
PACIENTES COM MICROCEFALIA RELACIONADA AO VIRUS ZIKA.

INSTITUICOES: HOSPITAL SANTA IZABEL e CENTRO MEDICO DA BAHIANA
SAUDE.

@] senhor(a), na qualidade de responsavel pelo
menor

(colocar o nome da crianga), esta sendo convidado para participar de um estudo médico que
envolve tanto o senhor(a) quanto seu filho. O objetivo do estudo € descobrir quais as
alteracdes ortopédicas e achados radiograficos da bacia sdo encontrados em criangas cuja as
maes tiveram infeccdo pelo Zika virus, com a intencdo de ajudar os médicos a entenderem
melhor estes casos e planejarem melhor o tratamento. Serdo anotadas todas as alteracdes
ortopédicas encontradas no seu filho, assim como também serédo registradas as caracteristicas
suas e da gestacdo e nascimento da crianca. Serdo anotadas coisas como idade, peso atual e ao
nascer, tempo de gestacdo, tempo que levou para sentar, e achados de exame complementar
(tais como ultrassom, ressonancia, tomografia, de sangue, etc). SO serdo feitas perguntas e
exame medico clinico, sem incluir qualquer procedimento médico doloroso ou invasivo (tais
como aplicacdo de medicamentos ou uso de agulhas, etc). Desta forma, o estudo ndo oferece
muitos riscos, a ndo ser o conhecimento de informac6es sobre sua vida e da crianga, contudo,
0s pesquisadores se comprometem em manter total sigilo de sua identificacdo e das
informacdes colhidas. A apresentacdo dos resultados do estudo seré feita apenas por meios
cientificos e ndo incluird nomes ou registros de ninguém. O senhor(a) também ndo terad
qualquer beneficio na participacdo, a ndo ser o fato de que, em caso de necessidade,
orientaremos o senhor(a) e seu filho para instituicdes adequadas ao tratamento requerido. A
sua participacdo na pesquisa é voluntaria e ndo tem qualquer relacdo com o atendimento ou
tratamento que o senhor(a) vem recebendo. O senhor(a) também tem o direito de se retirar da
pesquisa no momento em que desejar, também sem qualquer problema com relacdo ao
atendimento e tratamento que vem recebendo. O responsavel pela pesquisa é o Dr. Marcos
Almeida (71 98719-0793) e vocé podera entrar em contato com ele quando desejar para
esclarecer qualquer davida sobre o estudo, assim como também podera relatar qualquer
problema aos pesquisadores ou ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santa lzabel
(endereco e telefone abaixo) a qualquer momento. Este termo é composto de duas vias de
igual conteudo, sendo a primeira para arquivamento pelo pesquisador e a segunda para o
senhor como representante legal da crianga.
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Eu dou meu consentimento para

(nome completo da crianga) participar desta pesquisa, apos ter lido, recebido esclarecimentos
e compreendido os objetivos, riscos e beneficios do estudo.

(Local e data) : / /

Local para impressdo digital

Assinatura do Participante
(Representante legal da crianca)

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha

ATENCAO: Em caso de duvida ou denuncia contatar o Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) do Hospital Santa lzabel, situado na Pragca Conselheiro Almeida
Couto, 500, Nazaré, CEP 40.050-410, Salvador — BA. Tel.: (71) 2203-8362.
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Abstract

Purpose The aim of'this study is to present a case series of patients with congenital Zika syndrome (CZS), giving special attention
to the more relevant aspects for the paediatric orthopaedic surgeon.

Methods An analytical cross-sectional study was performed in a group of 47 patients affected by CZS with maternal Zika
serology confirmation. Clinical features of the maternal Zika infection, prenatal and perinatal complications, and patient demo-
graphic data were recorded. In addition, clinical and radiographic evaluations of the lower limb (hip, knee, and foot) were
performed.

Results Maternal Zika infection occurred at an average of 12.5 (+6.4) weeks of gestation. The rates of complications during
pregnancy and delivery were 37% and 17.4%, respectively. At the time of the clinical evaluation, spasticity was appreciated in
77.3% of the cases, and arthrogryposis was present in 15.2%. Foot deformities were appreciated in 41.2% of the cases, hip
alterations in aggregate in 29.8% (adduction contracture in 20.2%; displacement in 7.5%), and knee alterations in 12.8%
(displacement in 6.4%). The deformities in arthrogrypotic patients were both more prevalent and severe. All arthrogrypotic
patients were simultaneously spastic.

Conclusions The current study demonstrates a high prevalence of musculoskeletal alterations in patients with CZS. Affected
patients were able to be classified as belonging to one of three types at the time of evaluation: Type I patients presented with a low
incidence of musculoskeletal complications; Type Il demonstrated progressive deformities; Type III presented with simulta-
neously the most prevalent and severe deformities. This classification system could help guide medical and surgical management
of CZS patients based on the frequency and severity of the deformities at the time of initial evaluation.

Keywords Zika virus - Evaluation - Deformity - Limb

Introduction

Congenital Zika syndrome (CZS) encompasses a large range
of pathologic abnormalities observed in newborns who ac-
quired Zika virus in utero [1-3]. Common pathologic alter-
ations include (but are not limited to) severe microcephaly
associated with fetal brain disruption sequence (FBDS), intra-
cranial calcifications in the subcortical region, hypoplasia or
absence of the corpus callosum, decreased myelination, cere-
bellar or cerebellar vermis hypoplasia, and thinning of the
spinal cord with reduction in the ventral roots [4-7]. Several
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of these findings result in chronic peripheral and central motor
neuron pathology [5, 8].

Functionally, children born with CZS have been described
as having severe neurological impairment, ranging from mo-
tor and cognitive disabilities to seizures and swallowing diffi-
culties resulting in failure to thrive [4-7]. In addition, exami-
nation of affected infants has shown several orthopaedic dis-
orders such as hypertonia and spasticity, cerebral palsy, club-
foot, vertical talus, hip dysplasia, knee displacement, and con-
genital joint contractures consistent with arthrogryposis mul-
tiplex congenita [4, 5, 7, 8].

Traditionally, treatment of the orthopaedic sequelae of ce-
rebral palsy, many of which overlap nominally with the se-
quelae of in utero Zika virus infection — arthrogryposis, joint
dysplasia, and limb deformities — lies in the domain of the
paediatric orthopaedic surgeon. Despite the existing vast liter-
ature establishing an association between CZS with
neuromotor abnormalities, however, no literature to date ad-
dresses orthopaedic approaches to the classification and
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treatment of the constellations of severe neuromotor abnor-
malities often seen specifically in this emerging syndrome
[4. 5, 7, 8]. A descriptive and systematized, if possible, ap-
proach to the motor deformities in CZS from an orthopedic
standpoint is a fundamental first step in the establishment of
correct clinical and surgical management of the syndrome.
The objective of the present study is to present a series of
patients with CZS giving particular emphasis to consider-
ations deemed relevant for the paediatric orthopaedic surgeon.

Material and methods

An analytical cross-sectional study was performed evaluating
orthopaedic sequelae of congenital Zika syndrome (CZS) in a
cohort of pediatric CZS subjects. Participants were recruited
from January 2017 to December 2018 from the paediatric
orthopaedic outpatient service of the hospital. The study was
approved by the Ethics Committee of the Institution, and all
legal guardians gave written informed consent prior to patient
participation. All procedures were performed in accordance
with the principles established in the Declaration of Helsinki
and its subsequent revisions.

The only inclusion criterion was evidence of CZS accom-
panied by a historically positive serology for either the partic-
ipant, their biological mother, or both. The study used a non-
probabilistic sample in which all patients were included in the
study without any exclusion criteria. All of them had been
referred to the orthopaedic clinic after paediatric and neuro-
logical evaluation, prior to learning about the study.

Forty-eight patients who met the inclusion criteria
consented to be included in the study. Clinical and demo-
graphic data were collected from participants regardless of
age at the time they came to be evaluated, as well as clinical
features of the maternal Zika infection, and prenatal and peri-
natal complications for both mother and infant. Maternal data
were collected directly from mothers in an interview setting,
or the standard Brazilian birth report given as a leaflet to all
mothers as part of a Ministry of Health Program was used. The
data collected detailing maternal demographics, information
about the gestational period and birth of the patient, and pa-
tient demographics were as follows: maternal age, skin color,
educational level, marital status, alcohol use, smoking status,
pregnancy complications, gestational age of patient at time of
delivery, mode of delivery, complications at time of delivery,
patient gender, patient birth weight, length and head circum-
ference, patient Apgar scores, and length of stay in the hospital
if required.

A thorough orthopaedic examination was performed in all
participants, including but not limited to: clinical assessment
of primitive and acquired reflexes, range of motion, lower
limb deformities, motor development, and radiographic eval-
uation of the lower limbs. General characteristics of the
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patients — tonus, reflex status, presence of contractures, and
presence of rigidity — were used to differentiate spastic from
non-spastic patients; presence of contractures and rigidity, in
conjunction with limb deformities, were used to identify
arthrogrypotic patients. Based on these characteristics, all pa-
tients were able to be classified into three groups: Type I —
non-spastic, Type 1l — spastic, and Type III — arthrogrypotic
(See Table 1).

Based on radiographic and clinical evaluation, knee, hip
and foot deformities were assessed. Hip joint abnormalities
were classified as follows: grade 0 correlated with no patho-
logic features on imaging and full range of motion on clinical
exam, grade I correlated with adduction contracture without
displacement, grade II correlated with subluxation, and grades
III and 1V correlated with degrees of displacement in accor-
dance with the Tonnis classification schema [9]. Knee joint
abnormalities were characterized as anatomically normal (no
pathologic findings), flexed, or displaced, including hyperex-
tension contractures. Foot deformities were described as meta-
tarsus adductus (varus), equinus foot, clubfoot (talipes
equinovarus), vertical talus, and paralytic flatfoot.

Data were presented in tables using percentages for discrete
variables and mean (+ standard deviation) for continuous var-
iables. The researchers sub-divided the participants into the
following categories: spastic, non-spastic, arthrogrypotic,
and non-arthrogrypotic. These categories were compared in
search of group differences. The Student ¢ test was used to
compare continuous variables while the Chi-square test was
used to compare discrete ones. A p value of less than 0.05 was
used to detect statistically significant differences.

Results

The current study has assessed 47 patients affected by con-
genital Zika syndrome and their biological mothers. Clinical
and demographic characteristics of the biological mothers are
shown in Table 2. The majority of gestations had maternal
Zika infection as the sole documented complication, and the
majority of deliveries were vaginal, at term, and complication
free. Maternal Zika infection occurred most frequently in the
first trimester (Table 3). The main clinical features of the ma-
ternal infection were pruritus, arthralgia, fever, and headache
(Table 1).

Most of the patients referred to the orthopaedic clinic and
enrolled in the study were female with a below-average head
circumference (microcephaly) at the time of evaluation. There
was a high prevalence of lower limb deformities in conjunc-
tion with hypertonia, as well as a high prevalence of
arthrogryposis (Table 4).

Arthrogrypotic patients had a higher number of lower limb
deformities when compared with spastic and non-spastic pa-
tients. They concurrently had a higher prevalence of hip and
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Table 1 Classification for
orthopaedic clinical presentation

of Congenital Zika Syndrome

Classification Severity Clinical features

Type [ or non-spastic Light Microcephaly without spasticity or flaccidity,
without limb deformities

Type Il or spastic Mild Microcephaly associated with spasticity, limb
deformities can be present at birth or can
develop after birth, being always progressive
(similar to cerebral palsy)

Type I or arthrogrypotic Severe Microcephaly associated with spasticity and rigidity.

Limb deformities are present at birth, including
joint displacement and complex osteoarticular
alterations (similar to arthrogryposis)

knee dislocations, vertical talus, and talipes equinovarus. The
documented maternal Zika infection in the arthrogrypotic
group occurred markedly earlier in gestation than in the other
groups (Table 5).

Discussion

Study participants were found to have mean lengths and
birthweights within normal. Apgar scores were a mean of
8.9 at five minutes, and head circumference at birth was a
mean of 29 cm. This head circumference is consistent with
microcephaly, defined as less than 32 cm at term [4]. The
mean gestational age of participants at the time of birth
approached 38 weeks, with a prevalence of preterm births at
30%. Our reported neonatal characteristics differ from those
reported for neonates at risk for cerebral palsy [10, 11]. Mean

Table 2 Clinical and

demographic Characteristics Mean (SD) or 1 (%)
characteristics of
mothers affected by Zika ~ Age (years) 25.6+6.4
virus during pregnancy Skin color
Black 11 (23.4%)
Mulatto 19 (40.4%)
White 17 (36.2%)
Schooling
Primary 18 (38.3%)
High school 22 (46.8%)
College 4 (8.5%)
Marital status
Without partner 19 (40.4%)
With partner 28 (59.6%)
Alcohol use
Yes (social) 23 (48.9%)
No 24 (51.1%)
Smoking
Yes 02 (4.3%)
No 45 (95.7%)

head circumference at birth reported in our sample was con-
sistent with that reported by Marques et al. [4].

The majority of the pregnancies occurred without re-
ported complications; among reported complications,
however, urinary tract infection and eclampsia were the

Table 3  Characteristics of birth and pregnancy in all cases of
Congenital Zika Syndrome

Characteristics Mean (SD) or n (%)
Pregnancy problems
Without problems 29 (63%)
With problems 17 (37%)
Main problems (n=19)
Urinary Tract Infection 8 (42.1%)
Eclampsia 3 (15.8%)
Bleeding 3 (15.8%)
Fluid loss 2 (10.5%)
Premature rupture 1(5.3%)
Polidramnio 1(5.3%)
Syphilis 1 (5.3%)
Gestational age
Mean (weeks) 37.8(2.2)
Preterm 14 (30.4%)
Term 30 (65.2%)
Post-term 2 (4.3%)
Delivery type
Vaginal delivery 27 (58.7%)

Cesarean section 19 (41.3%)
Delivery problems

Without problems 38 (82.6%)

With problems 8 (17.4%)
Main problems (n=9)

Asphyxia 2(22.2%)

Delay in labor 1(11.1)

Other problems 6 (66.7%)

Zika infections (weeks) 12.5(6.4)

Inpatient days 10.3 (12.7)
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Table 4  General characteristics of children born with Congenital Zika
Syndrome

Characteristics Mean (SD) or n (%)
Age (months)
Gender
Male 23 (48.9%)
Female 24 (51.1%)
Birth weight (g) 2631.29 +552.656
Birth size (cm) 46.80+3.87
Head circumference (cm) 29.00 (28.00-31.00)
Apgar 1 min 7.7 (1.9)
Apgar 5 min 8.9 (1.1)
Hip deformity
Adduction contracture 19 (20.2%)
Subluxation 02 (2.1%)
Luxation 07 (7.5%)
None 66 (70.2%)
Knee deformity
Luxation 06 (6.4%)
Flexion contracture 06 (6.4%)
None 82 (87.2%)
Foot deformity
Plano valgus 04 (4.3%)
Clubfoot 10 (10.6%)
Adducted 06 (6.4%)
Vertical talus 04 (4.3%)
Equinus 06 (6.4%)
None 64 (68.1%)
Arthrogryposis
Present 07 (15.2%)
Absent 39 (84.8%)
Muscular tonus
Normal 03 (6.8%)
Hypotonia 07 (15.9%)
Hypertonia 34 (77.3%)

most frequent. The 41% of participants were born by ce-
sarean section. The 83 % of patients were reported to have
been born without known intercurrence. The mean peri-
natal in-hospital stay was 10 days. Maternal Zika infec-
tion occurred most frequently around the twelfth week of
gestation. The most frequent clinical symptoms of mater-
nal Zika virus infection were rash, generalized pruritus,
arthralgia, fever, and headache.

In two of the 48 cases included in this study, it was reported
that only the biological father showed clinical signs of Zika
virus infection, suggesting possible sexual transmission of the
virus. Evidence for sexual transmission exists in the current
literature, with male-to-female sexual transmission rates being
significantly high [12, 13].
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In the present study, 15.2% of participants demonstrated
clinical findings of arthrogryposis. The most frequent defor-
mities were hip adduction contracture, clubfoot, and hip dis-
location. The majority of newboms had spasticity; hypotonia
and normal tone were appreciated to lesser degree. The current
study contributes additional supporting evidence to the
existing data suggesting that CZS microcephaly associates
closely with marked early hypertonia, symptoms of extrapy-
ramidal involvement, and congenital contractures [4, 5, 8].

Arthrogryposis multiplex congenita or arthrogryposis has
been reported in fetuses and infants with CZS with prevalence
ranging from 11 to 85% [5, 8]. The specific mechanism for
contractures in the presence of prenatal Zika infection is not
fully understood. Presumably, neurogenic factors influencing
the development of the corticospinal tract, motor neurons, or
communication between the two cause motor abnormalities
result in diminished fetal movements contributing to contrac-
tures. This neurological involvement can atfect both peripher-
al and central motor neurons [5, 8].

Reported neurological exams of children living with CZS
have shown predominantly hypertonia and spasticity, and less
frequently hypotonia [5, 14]. Clubfoot, congenital hip dislo-
cation, knee flexion contracture, hyperextension of the knee
associated with subluxation, and contractures in hip flexion,
adduction, and external rotation have also been described pre-
viously as the most prevalent deformities. [8, 15, 16].

We have proposed to divide patients affected by CZS into
three distinct categories based on the constellations of defor-
mities at presentation and the severity of them (See Table 1).
In the first group, named fype I or non-spastic, we place chil-
dren with normal tonus or with hypotonia (flaccid). This
group is characterized by few congenital deformities that are
flexible in the majornty; however, type { can late develop a
light degree of spasticity and worsen over time, although
based on our patient cohort of varying ages, they do not appear
to achieve the same severity as the other types. In the second
group, named type I or spastic, we place patients showing
congenital deformities that are characteristically rigid or more
severe in orthopedic evaluation. This second group clinically
resembles cerebral palsy from an orthopedic standpoint, and
would possibly follow a similar trajectory in its natural evo-
lution in the absence of intervention. The third group, named
type I or arthrogrypotic, is comprised of patients with the
largest number of deformities with a rigid predominance,
causing the most severe limitations in association with spas-
ticity and joint contractures.

With regard to clinical symptoms of maternal Zika virus
infection, delivery complications and neonatal assessment (in-
cluding birth weight, length, Apgar score, etc.), our data is in
accordance with those already reported in a similar population
[17]. Our findings evidence, however, some new insights
about arthrogrypotic patients. Maternal Zika infection oc-
curred before the twelfth week of gestation in all case with
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Table 5 Characteristics of the

patients with Congenital Zika Characteristics

Non-spastic (n=9)

Spastic (n=30) Arthrogrypotic (n=7) P

Syndrome according to the

proposed classification based on Limb deformities 1(11.1%) 13 (43.3%) 7 (100%) 0.002
the orthopedic deformities Hip (n=92) 2 (11.1%) 19 (31.7%) 8 (57.1%) 0.139
Adduction contracture 2 (11.1%) 16 (26.6%) 2 (14.3%)
Subluxation - - 2 (14.3%)
Dislocation - 3 (5.0%) 4 (28.6%)
Knee (11=95) - 4(6.7%) 8 (57.1%) 0.001
Dislocation - - 6 (42.9%)
Flexion - 4(6.7%) 2 (14.3%)
Foot (n=92) - 26 (28.3%) 8 (57.1%) 0.039
Adduction - 6 (10.0%) -
Planovalgo - 4(6.7%) -
Equinus - 6 (10.0%) —
Equinovarus - 5(83%) 5(35.7%)
Vertical talus - 4 (6.7%) 3(21.4%)
Infection before 12 weeks 6 (66.7%) 18 (69.2%) 6 (100%) 0.108

arthrogryposis. The arthrogrypotic group also had a smaller
head circumference on average and lower Apgar scores, sug-
gesting more severe manifestations of CZS. At the time of
evaluation for this study, all of our arthrogrypotic patients
had limb deformities that differed significantly in severity
and prevalence for the knee and foot when compared with
non-arthrogrypotic patients. These findings support and sug-
gest that earlier maternal Zika infection potentially associates
with more severe neuromotor alterations at birth, and that the
finding of arthrogryposis in particular is likely associated with
maternal infection specifically in the first trimester of
pregnancy.

The lack of detailed descriptions of radiological findings,
thorough clinical descriptions of appreciated anatomic abnor-
malities, and the use of retrospective matemal data are limita-
tions of the present study. However, the anatomic deformities
assessed were those commonly seen in pediatric orthopedic
offices and easily typified. The clinical features of pregnancy
and Zika infection were promptly remembered by the mothers
due to their life-altering consequences. The lack of statistical
power was not considered a limitation given that similar stud-
ies have similar sample size and power.

The current study evidenced high prevalence of musculo-
skeletal alterations in patients with CZS, particularly
arthrogryposis and spasticity. Hip problems were observed
in almost 30% of patients, and foot abnormalities in almost
20%. It was possible to classify the affected patients into three
different groups according to the pattern of severity. Type I
presented with few musculoskeletal complications; Type 11
presented with progressive deformities; Type 11l presented
with both the most deformities in number and severity. Type
111 classification can possibly be predicted at birth, as the fype
1T patients in the present study consistently had the lowest

Apgar scores, smallest head circumference, and reported ma-
ternal symptoms of Zika infection prior to the twelfth week of
gestation. The musculoskeletal deformities in fype I patients
could already be observed at birth. As clinical and surgical
treatment of spastic, rigid and arthrogrypotic patients differs
markedly, the proposed classification system could be a foun-
dation to be further elaborated on, helping the orthopedist
better understand this new disorder and propose strategies
for better treatment approaches.
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Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO ORTOPEDICA FUNCIONAL DE PACIENTES COM MICROCEFALIA
RELACIONADA AO VIRUS ZIKA.

Pesquisador: Marcos Antoénio Almeida Matos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64523717.2.0000.5520

Instituicao Proponente: SANTA CASA DE MISERICORDIA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.945.407

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo de corte transversal, de carater descritivo,analitico, longitudinal e prospectivo. A
populagdo estudada serdo os responsaveis pelos pacientes e as criangas menores de 18 meses com
microcefalia associada ao Zika Virus.

Serao convidados a participar da pesquisa: hospitais de referéncia em neuropediatria, ortopedia pediatrica e
nas maternidades.Em caso de aceitagdo, serdo encaminhados para avaliagdo no servigo de ortopedia
pediatrica do Hospital Santa Izabel através do Sistema Unico de Satide ou por atendimento voluntario.
Todos que aceitarem participar serdo incluidos na pesquisa, sendo excluidos apenas menores cujos
pais/responsaveis ndao tenham capacidade de responder os questionarios da pesquisa. Ndo havera calculo
do tamanho amostral tendo em vista que aceitaremos todos os pacientes/responsaveis que comparecerem
ao chamado no periodo de margo de 2017 a margo de 2018. Durante todo este tempo, os pacientes
(criancas) que ingressarem na avaliagdo serdo contactados a cada seis meses para serem reexaminados.
Todos os pacientes serdo avaliados por questionario sécio demografico a ser respondido pelos seus
responsaveis, constando dados dos pais, da gestacdo e do nascimento da crianca. Serdo colhidas
informagdes acerca do periodo gestacional no qual houve acometimento pelo Zika Virus, com dados da
sintomatologia e da realizacdo de exames diagndsticos. A crianga, entdo, serd submetida
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a avaliagdo funcional do desenvolvimento motor, por meio de testes para pesquisa da presenca ou auséncia
de reflexos primitivos ou adquiridos. Os reflexos a serem testados serdo:Preenséo palmar;Preensio plantar;
RTCA; Reagéao cervical de retificagdo; Reflexo de Moro; Marcha automatica; RTCS; Reacgao Labirintica;
Landau; Galant. Também sera realizado exame ortopédico para pesquisa de ténus motor, espasticidade,
lesdo cerebral motora, deformidades especificas em membros superiores e membros inferiores, etc. Toda
avaliagdo sera baseada unicamente em exame fisico do paciente, ndo sendo proposto qualquer exame de
imagem ou laboratorial para a finalidade da pesquisa. Dados de outros exames como: radiografias,
tomografias, ressonéncia, exames laboratoriais ou ultrassom, terdo seus resultados coletados para
finalidade da pesquisa. Ressaltando que esta coleta somente se dara naqueles pacientes em que os
exames foram solicitados e realizados por indicagdo do médico assistente, independentemente e sem
qualquer relagéo com os objetivos do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever as alteragdes musculoesqueléticas associadas a microcefalia resultante da infeccéo por Zika
Virus e avaliar os reflexos e os marcos do desenvolvimento neuropsicomotor.

Objetivo Secundério:

Estabelecer a prevaléncia das alteragtes ortopédicas.Caracterizar o impacto funcional das alteragdes
ortopédicas nos reflexos e nos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor. Buscar associagdes clinicas e
funcionais com as alteragdes de reflexos, marcos motores e deformidades ortopédicas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risco: O risco de constrangimento sera diminuido, pois tanto as aplicagdes dos questionarios quanto a
avaliac@o funcional serdo realizadas em uma sala fechada com a participagdo apenas dos pesquisadores,
onde sera esclarecida qualquer davida que surja no momento. E importante ressaltar que n3o sera aplicada
nenhuma nova técnica ou solicitado qualquer procedimento complementar.

Beneficios:Como beneficio direto serdo oferecidas para cada responsavel orientagdes de como o paciente
microcéfalo deve ser cuidado e de como o seu desenvolvimento pode ser estimulado. Além disso, pacientes
sem medico assistente serdo encaminhados para tratamento em unidade de referéncia. Sera fornecido um
endereco, telefone e um e-mail para contato, onde todos os participantes poderdo esclarecer as suas
ddvidas ou pedir qualquer explicacdo a respeito dos cuidados e do tratamento com o seu recém-nascido,
bastando para isso entrar em contato com o
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pesquisador. O participante também tera a disposigéo endereco e o telefone do Conselho de Etica em
Pesquisa, caso deseje entrar em contato.

Como beneficio indireto & esperado que os resultados deste estudo venham a contribuir para a minimizagao
das sequelas nos pacientes participantes do presente estudo e de todos aqueles que vierem a ser vitimas
de microcefalia, pois, por intermédio desta pesquisa, poder-se-4 aumentar o conhecimento sobre a relagdo
entre a microcefalia, resultante da infecgdo por Zika virus, e o comprometimento funcional dos pacientes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Os responsaveis participantes da pesquisa serdo orientados adequadamente a respeito dos objetivos do
estudo, incluindo-se riscos e beneficios, para que possam decidir livremente sobre a participagdo na
pesquisa. Os que decidirem pela participagdo, assinardo o TCLE (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e ingressardo no estudo. Ndo havera termo de assentimento pelo fato dos menores envolvidos
no estudo serem menores 18 meses.

Considerag6es sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O TCLE contempla as orientages aos genitores, segundo a resolugdo 466/12, mas sugiro que relate como
sera o exame quanto aos testes de reflexos, para melhor entendimento do que realmente sera feito, antes
de assinar o termo.

Recomendacgdées:

Esclarecimento no TCLE sobre os testes que serdo utilizados, em se tratar de uma populagdo mais carente,
algumas ilustragbes seriam adequadas para esclarecimento de duvidas ao responsavel pela crianga.

Ha uma divergéncia de informacgdo quanto ao tempo da pesquisa, na Plataforma relata inicio margo 2017 a
margo 2018, e no projeto na versao word, relata finalizar em margo de 20197

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
E um estudo relevante, por se tratar de uma doenga atual, agregando as pesquisas sobre o zika virus.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. PARECER FINAL: A Plenaria do Comité de Etica em Pesquisa Prof. Dr. Celso Figueirba-Hospital Santa
Izabel, acatando o parecer do relator designado para o referido protocolo, em uso de suas atribuigdes,
aprova o Projeto de Pesquisa supracitado e seus documentos regulatérios, estando os mesmos de acordo
com as Resolugdes 466/12 e 251/97.
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HOSPITAL SANTA IZABEL -
SANTA CASA DE
MISERICORDIA DA BAHIA /

Continuagao do Parecer: 1.945.407

2. INFORMAGOES AD

ICIONAIS:

65

Qo

No periodo de vigéncia do protocolo de pesquisa aprovado devera ser apresentado ao CEP Prof. Dr. Celso

Figueiroa o envio do relatério semestral da pesquisa e o relatério final na concluséo do projeto.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas aoc CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES BASICAS DO P | 07/02/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 854967.pdf 10:23:20
Qutros Curriculovitae.pdf 07/02/2017 |Marcos Antdnio Aceito

10:22:28 | Almeida Matos
Projeto Detalhado / |PROJETOZIKA.doc 07/02/2017 |Marcos Anténio Aceito
Brochura 08:45:27 |Almeida Matos
Investigador
Folha de Rosto FoladeRostoZika.doc 07/02/2017 |Marcos Antdnio Aceito
08:43:51 | Almeida Matos
TCLE / Termos de |TCLEZika.doc 18/01/2017 |Marcos Antonio Aceito
Assentimento / 09:41:38 | Almeida Matos
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
SALVADOR, 22 de Fevereiro de 2017
Assinado por:
Bruno da Costa Rocha

(Coordenador)
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Zika Virus

*oeagace

Telefone para contato *
Nome da mée *
Nome do paciente *

Génera (1- masculing; 2: feminino) *
O
O2

Idade (em meses) *

Deformidades (1-n3o; 2-sim) *
(o]
Q2

Descrigdo das deformidades (se houver)

Presenga d ipose (1-ndo; 2
MMIE 3:maos e pés: 4 ptetigio) *
(o]

02
(oF]
Qs

Tonus (1-normal; 2-hipotonia; 3-hipertonia) *

O

Oz

Os

de MMSS e

Reflexo de

palmar (1 2
O
Oz

Reflexo de

plantar (1
O«
O 2

Idade materna (em que teve o bebé) *

Numero de consultas do prénatal *

Situagdo conjugal (1-sem companheiro; 2-com companheiro) *
(o]
(oF

Nimero de gestagdes (incluindo a atual) *

Cor da mae (1-negra; 2-parda; 3-branca; 4-outra) *
[oF]
O2
[oF
(o

Escolaridade da mae (1-analfabeta; 2-até 1° grau; 3- 2° grau ou
superior) *

O

02

Os

Etilismo (1-ndo; 2:social; 3-etilismo) *
(o]
Q2
Qs

Tabagismo (1-n8c; 2:sim) *
(oF]
02

Reflexo Ténico Cervical Assimétrico (RTCA) (1-presente; 2-

ausente) *
O
Oz

Reflexo da
O
Oz

Reflexo de Moro (1-presente; 2-ausente) *
O
O:2

cervical (1 2 b

Uso de drogas ilicitas ou abortivas (1-ndo; 2-sim) *

O1
02
Qual(ais) droga(s)?
Uso de medi durante a gravidez (1-ndo; 2-sim) *
O
02
Qual(ais) medicamento(s)?
dez (1-sem ia; 2-com i »
O
O2
Qual(ais) intercorréncia(s)?

Duragdo do parto (1- pré-termo; 2- atermo; 3- pds-termo) *

Tipo de parto (1-normal; 2-cesario; 3-forceps) *
O
O2
Os

Problemas no parto (1-sem problemas; 2-com problemas) *
O1
O:2

Detalhes do(s) problema(s)

Duragdo do internamento (em dias) *

Peso ao nascer (gramas) - verificar na cadereta da criana *

s

C i a0 nascer - verificas na caderneta

da crianga *

O

02 Perimetro cefalico ao nascer (centimetros) - verificar na
caderneta da crianga *

O3

Duragao da gestagdo (em semanas) *
Impressdo da Espasticidade *

Semana em que a mae foi acometida por Zika *

- APGARno 1'*
Sintomas apresentados pela mde * APGARno §'*

Reflexo da marcha automdtica (1-presente; 2-ausente) * RncioLmdau (1-presente; 2-ausente) *

O O

Oz 02

Reflexo Tonico Cervical Simétrico (RTCS) (1-presente: 2

Susente) * Reflexo de Gatant (1-presente; 2-ausente) *
O O

Oz o2

Reag3o labirintica (1-presente; 2-ausente) *

O

O2

15and — g oxauy

olreuol
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