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RESUMO

A exposi¢do pré-natal ao Zika virus pode comprometer o neurodesenvolvimento e
trazer risco de danos auditivos. O objetivo deste estudo foi analisar o exame do Frequency
Following Response (FFR) e o comportamento auditivo de criancas com e sem infecc¢ao
congénita pelo Zika virus. Participaram 30 criancas, divididas em trés grupos: 10 criancas
com infeccdo congénita pelo Zika virus e microcefalia, 10 criangas com infec¢do congénita
pelo Zika virus normocefalicas e 10 criangas sem evidéncias de exposi¢ao pré-natal a infecgdo
da mesma faixa etdria. Foi realizado o exame do FFR utilizando a silaba /da/ € o questionario
LittlIEars® aplicado aos responsaveis. No exame do FFR ndo houve diferenca entre os grupos
para as médias de laténcia, amplitude, slope e area, sugerindo que todas as criangas estudadas
apresentam padrdes de codificagdo temporal do estimulo verbal semelhantes. A analise do
comportamento auditivo com o LittlEars® evidenciou que as criangcas com infec¢do
congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, apresentaram score final inferior aos
valores de referéncia para criangas normo-ouvintes, indicando sinais de atraso no
desenvolvimento auditivo. Foi observada diferenga significativa para os scores final,
semantico e expressivo entre o grupo com microcefalia e os demais grupos, além de uma
correlacdo negativa forte entre o score final e as medidas do FFR. As criangas com infec¢ao
congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, apresentaram padrdes de codificagdo
temporal do estimulo verbal semelhantes a criancas sem evidéncias de exposi¢do, contudo,
mostraram sinais de comportamento auditivo imaturo sugestivo de atraso no

desenvolvimento auditivo.

Palavras-chave: Zika virus. Microcefalia. Audi¢do. Eletrofisiologia.



ABSTRACT

Prenatal exposure to the Zika virus can compromise neurodevelopment and bring risks
of hearing damage. The aim of this study was to analyze the Frequency Following Response
(FFR) and the auditory behavior of children with and without congenital Zika virus infection.
The sample consisted of 30 children divided into three groups: 10 children with congenital
Zika virus infection and microcephaly, 10 children with congenital Zika virus infection
without microcephaly and 10 children with no evidence of exposure to infection, typical
development and the same age group. The FFR exam was performed using the syllable / da /
and the LittlEars® questionnaire applied to the responsible. In the FFR exam, no difference
was observed between groups for averages of latency, amplitude, slope and area, suggesting
that all children studied have similar patterns of temporal coding of verbal stimuli. The
analysis of auditory behavior with LittlEars® showed that children with congenital Zika virus
infection, with and without microcephaly, had a final score lower than the reference values for
normal hearing children. A significant difference was observed for the final, semantic and
expressive scores between the group with microcephaly and the other groups, in addition to a
strong negative correlation between the final score and the FFR measurements. Thus, children
with congenital Zika virus infection, with and without microcephaly, showed patterns of
temporal stimulation of the verbal stimulus similar to children without evidence of exposure,
however, they showed signs of immature auditory behavior suggestive of delayed auditory

development.

Keywords: Zika virus. Microcephaly. Hearing. Electrophysiology.
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1 INTRODUCAO

A exposi¢do pré-natal ao Zika virus pode gerar comprometimentos no
neurodesenvolvimento infantil. Esse virus apresenta perfil fortemente neurotrdpico, cujos
alvos sao células neuroprogenitoras e células neuronais em todas as etapas da maturagao
(TANG et al., 2016; VAN DER LINDEN et al., 2016)

A Sindrome congénita associada a infec¢ao pelo Zika virus (SCZ) ¢ caracterizada por
anomalias estruturais em diferentes areas do sistema nervoso central (SNC), sendo a
microcefalia e as deficiéncias funcionais secundarias os achados mais frequentes. Embora as
consequéncias da SCZ ndo sejam completamente conhecidas, a gravidade dos casos e os
prejuizos no desenvolvimento sio notdveis (ARAGAO et al., 2016; TANG et al., 2016;
EICKMANN et al., 2016; MOORE et al., 2017).

Criangas expostas ao Zika virus e normocefalicas ao nascimento, também apresentam
riscos de sequelas no SNC. Os relatos evolutivos deste grupo mostram resultados alterados a
longo prazo no neurodesenvolvimento de diferentes dominios, incluindo a cognig¢do e a
linguagem/comunicagdo. = Embora uma boa parte destas criancas se desenvolvam
normalmente, muitas parecem diferir do desenvolvimento tipico (PRATA-BARBOSA et al.,
2018; EINSPIELER et al 2019; MULKEY et al. 2020, PECANHA et al., 2020).

Alteragdes auditivas também sdo associadas a exposicao pré-natal a infeccdo pelo Zika
virus (LEAL et al., 2016). Falhas nas Emissdes Otoacusticas (EOA) e no Potencial Evocado
Auditivos de Tronco Encefalico com estimulo clique (PEATE-clique) sdo os registros mais
recorrentes (BARBOSA et al., 2019). Isto reforca a hipotese de risco auditivo de provavel
origem periférica como em outras infec¢des virais, no entanto, a patogénese do virus na via
auditiva ainda é desconhecida (MITTAL et al., 2017; LEAL et al., 2019).

Devido ao perfil neurotrépico do Zika virus e as alteragdes do SNC decorrentes da
infeccdo observadas, danos nas vias auditivas corticais que possam impactar o adequado
desenvolvimento e processamento auditivo ndo podem ser descartados (BARBOSA et al.,
2019; LEAL etal., 2019).

A integridade do sistema auditivo ¢ fundamental para a aquisi¢do das habilidades
auditivas que ocorrem nos primeiros anos de vida. Malformagdes corticais e transtornos no
neurodesenvolvimento podem gerar déficits no adequado curso da maturacio auditiva central
e no processamento das informagdes sonoras, que por sua vez, também podem ocasionar em
impactos na linguagem e comunicagdo (BOSCARIOL et al., 2010; SOBREIRA et al., 2015;
MINISTERIO DA SAUDE, 2016; GOUVEIA, et al. 2020).
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A utilizagdo de diferentes ferramentas para avaliagdo e monitoramento da funcao
auditiva destas criangas se faz necessario, a fim de garantir o adequado diagndstico e
intervengdes precoces (MITTAL et al., 2017; BARBOSA et al., 2019; LEAL et al., 2019).

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEA) auxiliam neste processo, pois analisam de
forma objetiva a atividade eletrofisioldgica das vias auditivas. O exame do PEATE com o
estimulo clique ¢ o mais utilizado, avaliando a integridade das vias auditivas até o tronco
encefalico (DUARTE et al., 2009). Contudo, sinais breves como o clique apresentam padrio
acustico simples e diferente de sons encontrados no ambiente, como sons verbais, tornando-o
limitado na avalia¢dao da neurocondug¢do dos sons neste nivel da via (SKOE e KRAUS, 2010).

O exame do PEATE com estimulo de fala, conhecido como exame do Frequency
Following Response (FFR), pode ser usado para compreender como a via auditiva codifica
sons verbais, uma vez que fornece informagdes sobre como uma silaba é processada pelo
sistema auditivo. Desta forma, se configura um bom método de analise da capacidade neural
de conduzir e verificar mudangas nos componentes de tempo e frequéncia presentes no
estimulo actstico (RUSSO et al., 2004; SKOE e KRAUS, 2010; KRAUS et al., 2017).

A utilizagdo de questiondrios e checklists também podem auxiliar no monitoramento
do desenvolvimento auditivo ¢ das habilidades auditivas e no rastreio de alteragdes neste
processo (ASHA, 2005; AAA, 2010). O questionarios auditivo Litt/Ears® (LEAQ) tem se
mostrado uma ferramenta simples e confidvel pois fornece informacdes sobre o
desenvolvimento auditivo ¢ das habilidades auditivas através da observagdo dos
pais/responsaveis dos comportamento auditivo de criangas pequenas frente a estimulos
acusticos presentes no dia-a-dia (CONINX; WEICHBOLD; TSIAKPINI, 2003; ANNA et al.,
2019).

Em sintese, a exposi¢cdo pré-natal ao Zika virus pode gerar um amplo espectro de
comprometimentos no neurodesenvolvimento infantil, sendo a crianga microcefalica ou nao
Diante das evidéncias de alteracdes no SNC e do risco de danos auditivos, muitas vezes
subdiagnosticados, deve-se considerar o uso de diferentes ferramentas para melhor
compreender e monitorar, sob diferentes perspectivas, a fun¢ao auditiva desta populagao.

O exame do FFR e o LEAQ podem auxiliar nesta andlise, tanto do ponto de vista
eletrofisiologico, ao analisar como estas criancas codificam pistas temporais de sons da fala,
como do comportamental, ao observar os relatos das respostas auditivas frente aos estimulos
sonoros do dia-a-dia.

Esta pesquisa buscou responder a seguinte pergunta: Quais os achados do exame do

FFR e do comportamento auditivo de criangas com infec¢do congénita pelo Zika virus, com



16

em sem microcefalia, quando comparadas com criancas da mesma faixa etaria, sem
evidéncias de exposicao pré-natal a infeccao e desenvolvimento tipico?

A hipotese foi que criancas com infeccdo congénita pelo Zika virus, com em sem
microcefalia, apresentam padrdes diferentes nos resultados do exame do FFR e no
comportamento auditivo quando comparadas com criancas da mesma faixa etdria, sem
evidéncias de exposi¢do pré-natal a infeccdo e desenvolvimento tipico, refletindo em
possiveis dificuldades na codificacdo dos estimulos da fala e no desenvolvimento auditivo.

Esta hipotese foi testada através da comparacgao dos resultados do exame do FFR e do
comportamento auditivo destes trés grupos. O objetivo da pesquisa foi analisar os achados do
exame FFR e do comportamento auditivo de criangas com infec¢ao congénita pelo Zika virus,
com em sem microcefalia, e comparar com criangas da mesma faixa etdria, sem evidéncias de
exposicdo pré-natal a infecgdo e desenvolvimento tipico.

A presente dissertacdo estd estruturada em cinco capitulos, sendo o primeiro a
apresentacao, o segundo a fundamentacao tedrica que dara embasamento aos temas abordados
e o terceiro capitulo o método empregado durante toda a pesquisa, assim como a coleta de
dados.

Com os resultados encontrados foi redigido um artigo original, apresentados no
capitulo quatro, intitulado “Frequency Following Response ¢ comportamento auditivo de
criangas com infeccdo congénita pelo Zika virus”, cujo objetivo principal foi analisar os
registros do exame do FFR e o comportamento auditivo, através do questiondrio Litt/Ears®,
de criancas com infec¢do congénita pelo Zika virus, com em sem microcefalia, e comparar
com criangas da mesma faixa etdria, sem evidéncias de exposicao pré-natal a infeccao e
desenvolvimento tipico. Este artigo sera submetido no periddico Journal Viruses.

O quinto capitulo sdo as consideragdes finais. Além dos capitulos propostos, também
compde esta dissertagdo o comprovante de submissdo e aprovagdo do resumo fruto desta
pesquisa, intitulado “Frequency Following Response: Anélise temporal das respostas
evocadas auditivas em criangas infectadas pelo Zika virus com e sem microcefalia” (ANEXO

(), a ser apresentado no 35° Encontro Internacional de Audiologia (EIA), no ano de 2020.



17

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. ZIKA VIRUS

O Zika virus ¢ um arbovirus emergente classificado como parte da familia
Flaviviridae e do género Flavivirus. Foi isolado pela primeira vez em 1947, de um macaco
rhesus na floresta Zika, em Uganda. O primeiro caso de infec¢do em humanos foi
identificado em 1952 (DICK, KITCHEN e HADDOW, 1952a; DICK, 1952b).

Assim como as demais arboviroses, sua transmissao ocorre pela picada de artropodes
hemato6fagos, sendo o mosquito Aedes o principal vetor transmissor (OPES, NOZAWA e
LINHARES, 2014; WIKAN e¢ SMITH, 2016). Outras formas de transmissao sao descritas na
literatura: através do contato sexual, transfusdes sanguineas e transmissao vertical (perinatal)
(DIAS et al., 2018).

As manifestacdes clinicas da infec¢do por Zika virus ndo sdo completamente
conhecidas. Individuos com a doenca apresentam sintomas tipicamente caracterizados por
quadro febril agudo, podendo ocorrer também cefaleia, erup¢des cutanea (exantema), dor
retro orbital, conjuntivite, mialgias e/ou artralgias e mal estar (PINTO JUNIOR et al., 2015).
Por apresentar sintomas similares a outras arboviroses, a doenga ¢ frequentemente confundida
com quadros de febre por Dengue ou apresentagdo leve da doenga por Chikungunya
(WAGGONER e PINSKY, 2016).

Estima-se que mais da metade dos pacientes com Zika virus permanecam
assintomaticos ou desenvolvam apenas manifestacdes clinicas leves (DUFFY et al., 2009). O
diagnodstico € baseado em caracteristicas clinicas associado a andlise laboratorial de exames
de sangue ¢ urina, com base em técnicas como ELISA, imunofluorescéncia indireta e
imunocromatografia, com determinagdo da circulacdo de anticorpos, além da deteccdo por
metodologia molecular (XAVIER et al., 2017).

Durante mais de meio século, casos de humanos infectados foram esporadicamente
notificados em diferentes lugares da Africa e Asia, o que sugere a distribui¢io geografica do
virus nestes continentes (HAYES, 2009; WIKAN e SMITH, 2016). A primeira grande
epidemia de Zika virus ocorreu em 2007, nas Ilhas Yap da Micronésia, indicando a
transmissdo fora de sua habitual area geografica. Estima-se que mais da metade da populacao

da ilha foi infectada (DUFFY et al., 2009).
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Em 2013, a segunda epidemia de Zika virus ocorreu na Polinésia Francesa,
concomitante com uma epidemia de dengue. Neste contexto, surgem os primeiros relatos de

alteracdes neuroldgicas associadas a doenca (IOOS et al., 2014).

2.2 ZIKA VIRUS NO BRASIL

A terceira epidemia de Zika virus ocorreu em 2015 no Brasil, marcando a entrada do
virus na América. Os primeiros casos e as primeiras confirmagdes laboratoriais de sua
circulacao foram reportados na regiao nordeste do pais (CAMPOS, BANDEIRA e SARDI,
2015; ZANLUCA et al., 2015).

Em poucos meses, o virus avangou atingindo rapidamente a maioria dos estados da
federacdo. No inicio, a infeccdo por Zika virus foi considerada uma doenga benigna, no
entanto, com o crescente numero de casos de neonatos com microcefalia - perimetro cefalico
(PC) menor que 2 desvios-padrao, para idade e sexo, de acordo com curvas de referéncia
InterGrowth, recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2016) - e outras
alteracdes neurologicas, em novembro 2016, a infeccdo tornou-se Emergéncia em Satde
Publica de Importancia Internacional (LOWE et al., 2018).

No Brasil, estima-se que entre novembro de 2015 e maio de 2018 foram confirmados
2725 casos de recém-nascidos e criancas com alteragcdes no crescimento ¢ desenvolvimento
relacionadas a infeccdo pelo Zika virus (exceto os que evoluiram para dbito), concentradas

principalmente na regido Nordeste do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

2.3 EXPOSICAO PRE-NATAL AO ZIKA VIRUS

Observa-se relagdo causal entre a exposicdo pré-natal a infec¢do pelo Zika virus e
malformagdes fetais, principalmente relacionadas ao sistema nervoso central. A Sindrome
congénita associada a infec¢do pelo Zika virus (SCZ) compreende um conjunto de sinais e
sintomas apresentados por criancas nascidas de maes infectadas pelo virus durante a gestagao.

O fenétipo mais comum da sindrome ¢ caracterizado por anomalias estruturais e
deficiéncias funcionais secundarias a danos no sistema nervoso central (SNC), dentre as quais
a microcefalia grave com cranio parcialmente colapsado, cortices cerebrais finos com
calcificagcdes subcorticais, cicatrizes maculares e manchas focais da retina pigmentar,

hipertonia precoce com sintomas de envolvimento extrapiramidal, contraturas congénitas e
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malformagdes Osseas craniofaciais, além de excesso de pele nesta regido (MOORE et al.
2017).

Pode ocorrer ainda hipertonia global, irritabilidade, choro excessivo, disturbio da
degluticdo, crises convulsivas, respostas visuais, linguisticas e auditivas comprometidas.
Todas estas caracteristicas fazem parte do grupo de acometimentos neurolégicos. Embora o
espectro completo e as consequéncias da SCZ nao sejam bem conhecidos, a gravidade dos
casos sdo notaveis e com evidente prejuizo no desenvolvimento infantil (EICKMANN et al.,
2016).

Exames de imagem do SNC (ultrassonografia transfontanela, tomografia e ressonancia
magnética) passaram a caracterizar essa nova sindrome, mostrando calcificagdes difusas,
puntiformes e predominando na jungdo coértico-subcortical, podendo estar presente ainda no
tronco encefalico, nucleos da base e regido periventricular. Além disso, foi observado
comprometimento do padrdo de migragdo neuronal, dilatagdo ventricular, atrofia cortical,
atrofia de tronco encefalico ou cerebelo e disgenesias do corpo caloso (ARAGAO et al.,
2016).

A auséncia de microcefalia ao nascimento em bebés com exposicdo pré-natal ao Zika
virus ndo excluem a presenca de anormalidades cerebrais e alteragdes no desenvolvimento
(BARBOSA et al., 2018). Mulkey et al. (2020) avaliaram o neurodesenvolvimento de 70
criangas com historico de exposi¢do pré-natal ao Zika virus sem SCZ entre 4 e 18 meses de
idade. Foram constatados declinios lineares nos scores de desenvolvimento da comunicagao,
autocuidado, cognigdo social e mobilidade, sendo os dois ultimos mais afetados ao longo do
tempo. Além disso, observaram menor score na escala de avaliagdo da motricidade em
participantes com alteragdes inespecificas na ultrassonografia craniana, concluindo que estas
criangas apresentaram risco de resultados anormais no desenvolvimento neuroldgico nos
primeiros 18 meses de vida.

Einspieler e colaboradores (2019) relatam 10 criancas em um grupo de 56 (17.9%)
com exposicdo pré-natal ao Zika virus sem microcefalia com resultados adversos no
desenvolvimento neurologico até 12 meses (dominios da cogni¢do, motor e linguagem,
estando um deles ou mais alterados), reforcando que embora grande parte de criangas
expostas ao Zika virus sem microcefalia se desenvolvam normalmente, muitos ndo o fazem.
Tais achados corroboram com o perfil potencialmente neurotrépico do virus, cujo alvo
particular sdo células progenitoras neurais, mas também em menor extensdo, células
neuronais em todas as etapas da maturacdo (TANG et al., 2016; VAN DER LINDEN et al.,
2016; CARDOSO et al., 2019).
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2.4 ZIKA VIRUS E AUDICAO

Alteragdes auditivas também tém sido reportadas durante infecgdes por Zika virus
(MITTAL, FIFFER e LIU, 2017). Leal et al. (2016) foram os primeiros a relatar esta
associagdo, identificando através do exame do Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefélico com estimulo clique (PEATE-clique) quatro pacientes (5,8%) com perda auditiva
do tipo sensorioneural, dentre um grupo de 69 criangcas com microcefalia possivelmente
associada a exposigdo pré-natal a infecg¢@o pelo Zika virus.

Em 2019, o Joint Committe on Infant Hearing (2019) inseriu a exposi¢ao pré-natal ao
Zika virus na lista de infec¢des pré-natais que apresentam risco de perda auditiva, orientando
que bebés nascidos de maes com possivel exposi¢do ao Zika virus durante a gravidez ou com
achados consistentes de SCZ devem receber triagem neonatal ao nascer, preferencialmente
realizado com o exame do PEATE e o follow-up auditivo conforme necessario.

Em uma revisdo sistematica, Barbosa e colaboradores (2019) descreveram alteragdes
auditivas em individuos com infec¢do congénita e adquirida por Zika virus. Quanto as
alteracdes auditivas por infeccdo congénita, foram observadas heterogeneidade metodologica
dos estudos, presenca de falhas no exame das Emissoes Otoacusticas (EOA) e exame do
PEATE-clique, sendo esses os instrumentos de avaliacdo mais utilizados, e relatos sugestivos
de perdas auditivas principalmente do tipo sensorioneurais.

Tais achados reforgam a hipdtese de comprometimento auditivo de origem periférica
como ocorre em outras infecgdes virais, no entanto, alteragdes das vias auditivas centrais nao
podem ser descartadas. Os autores concluem que os dados da literatura na época ainda sao
insuficientes para compreender a patogénese da infec¢@o no sistema auditivo.

O conhecimento acerca dos impactos da exposi¢do pré-natal ao Zika virus nas vias
auditivas ainda apresenta lacunas devido aos poucos estudos que abordam a tematica, com
limitagdes e heterogeneidade metodologica (BARBOSA et al, 2019). Além disso, a avaliacdo
auditiva predominante nestes estudos utilizou o exame do PEATE com estimulo clique, que
analisa a integridade do sistema auditivo até o tronco encefélico.

Entretanto, este método possui limitagdo principalmente quando se considera o
processamento de elementos mais complexos como os sons da fala e a analise da integridade
de estruturais corticais envolvidas no processamento auditivo (SKOE e KRAUS, 2010; LEAL
et al., 2019). Deve-se considerar o uso de outras ferramentas que avaliem a via auditivas

destas criangas do ponto de vista fisiologico e comportamental, especialmente diante das
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evidéncias de comprometimento do SNC nesta populagdo, que muitas vezes sao
subdiagnosticados e podem interferir no adequado desenvolvimento e processamento

auditivo.

2.5 AVALIACOES AUDITIVAS

Os primeiros anos de vida sdo essenciais para o desenvolvimento das habilidades
auditivas e da linguagem, pois ocorre durante o processo de maturacdo do sistema auditivo
central e da plasticidade neuronal da via auditiva. O diagndstico e intervengdo precoce em
criancas com risco de alteragdo auditiva tornam-se essenciais para minimizar as
consequéncias que déficits no desenvolvimento podem trazer para o adequado funcionamento
auditivo e da comunicacdo (DOWNS; IOSHINAGA ITANO, 1999; SOBREIRA et al., 2015;
GOUVEIA et al., 2020).

A audicdo depende da complexa analise do som, de modo sequencial e progressivo,
desde as porcdes periféricas até o processamento e reconhecimento nos segmentos centrais
(BAMIOU, CAMPBELL e SIRIMANNA, 2006). O sistema nervoso auditivo exerce papel
primordial para o adequado reconhecimento e discriminag¢do das informacdes sonoras. Este
sistema pode ser dividido em trés niveis: o periférico, onde ocorre a captagao dos estimulos, o
tronco encefalico, onde se inicia o processamento auditivo por meio da modulagdo e
integracdo das informagdes, e o tdlamo-cortical, onde ocorre processamento mais complexo
de anélise do sinal acustico e a resposta do individuo ao estimulo (TEIXEIRA e GRIZ, 2011).

Os potenciais evocados auditivos (PEA) avaliam de forma objetiva a atividade
eletrofisiologica das vias auditivas (DUARTE et al., 2009). Trata-se de sinais elétricos, de
laténcias variadas, eliciados por estimulos ou eventos acusticos. As atividades elétricas
registradas podem ser geradas em varios niveis das vias auditivas, desde a orelha interna até o
cortex auditivo (MATAS e MAGLIARO, 2011).

O Potencial Evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) reflete a resposta eliciada
por sinal acustico em estruturas localizadas no tronco encefdlico, dentre as quais o nervo
auditivo, nucleo coclear, complexo olivar superior, lemnisco lateral, coliculo inferior e corpo
geniculado medial. Na pratica clinica, ¢ amplamente utilizado, pois permite avaliar tanto a
integridade como adequado funcionamento dos diferentes estagios da via no troco encefalico
(MATAS, 2003).

Diversos tipos de sinais acusticos podem ser utilizados para eliciar o exame do

PEATE, sendo mais usuais estimulos transientes como fone burst (frequéncia especifica) e
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cliques (amplo espectro de frequéncia) (HALL, 2007). No entanto, estes sinais apresentam
padrao acustico simples e diferente de sons encontrados no ambiente, como sons verbais,
tornando estes estimulos limitados na avaliacdo do comportamento do tronco encefalico no

processamento de sons com padrdes acusticos mais complexos (SKOE e KRAUS, 2010).

2.5.1 Frequency Following Response (FFR)

O processamento da fala requer a ativagdo de grande quantidade de neurdnios desde as
porgdes periféricas até as centrais ¢ necessita de exata e precisa codificagdo espectral e
temporal nos diferentes estagios da via (KRAUS e NICOL, 2003). Uma vez que os PEAs
dependem da ativagdo sincronica desses neurdnios, o uso de estimulos de fala para evocar
respostas do sinal na via torna-se vidvel, sendo capaz de auxiliar na compreensdo dos
processos de decodificagdo neural da fala.

Desde a década de 70, tanto estudo em modelos animais (YOUNG e SACHS, 1979;
DELGUTTE e KIANG, 1984a; DELGUTTE e KIANG, 1984b) como em humanos
(MOUSHEGIAN, RUOERT e STILLMAN, 1973) tém buscado compreender como a fala ¢
processada no tronco encefalico. As respostas do tronco encefalico fornecem informagdes
diretas sobre como uma silaba falada ¢ decodificada pelo sistema auditivo (RUSSO, 2004).

Johnson; Nicol e Kraus (2005) propdem que as respostas do tronco encefalico para
estimulos verbais, possam refletir as caracteristicas acusticas do estimulo com grande precisao
tanto para frequéncia como para duragdo, ¢ podem configurar como método para avaliar o
processamento auditivo neste nivel, podendo ser usado como marcador biologico da analise
inadequada dos estimulos de fala em individuos com dificuldades perceptivas.

O uso de estimulos de fala para captagdo do exame do PEATE apresenta diferentes
nomenclaturas, no entanto, o termo Frequency Following Response (FFR) tem sido o mais
indicado (KRAUS; ANDERSON; WHITE, 2017).

A silaba sintetizada /da/ tem sido amplamente utilizada para realizacdo do exame do
FFR por ser uma silaba acusticamente complexa incluida no inventario fonético da maioria
das linguas. E formada por uma estrutura de consoante-vogal, que consiste em um segmento
transiente, remetendo a respostas obtidas com o estimulo clique, seguido de um componente
sustentado (SKOE e KRAUS, 2010).

A por¢do transitéria desta silaba (que corresponde ao onset da resposta) reflete a
decodificagdo das mudancas temporais rapidas inerentes as consoantes, representando a

plosiva /d/. O segmento sustentando (ou FFR) indica codificagdo da estrutura sonora
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periodica e harmdnica da vogal /a/. A combinagdo dos sinais possibilita o registro de respostas
claras e replicaveis no tronco encefalico (RUSSO et al., 2004; SKOE e KRAUS, 2010).

O tracado gerado ¢ uma onda complexa, composta por um pico positivo (onda V)
acompanhado de um pico negativo (onda A) e seguido de outros picos negativos (C, D, E, F,
0O). As duas primeiras ondas formam o complexo V-A e refletem as respostas neurais do
inicio do estimulo (consoante /d/). O pico C representa a transi¢do entre a consoante e a vogal,
os picos D, E e F correspondem aos componentes da resposta sustentada (vogal /a/) e a onda
O representa a por¢do de deslocamento da vogal em estado estacionario (offset da resposta)
(JOHNSON; NICOL e KRAUS, 2005). A analise dessas respostas pode ser realizada no
dominio de tempo e no dominio espectral (JOHNSON; NICOL e KRAUS, 2005).

A utilizacdo do exame do FFR permite a compreensdo dos aspectos biologicos do
processamento auditivo para sons verbais, configurando um método de avaliagdo objetivo e
ndo invasivo da capacidade neural em receber e acompanhar as mudangas nos componentes
da frequéncia incorporadas em um estimulo acustico (HORNICKEL; KNOWLES; KRAUS,
2012).

A aplicagdo clinica deste potencial tem se mostrado ampla, pois envolve a percepgao
auditiva dos sons verbais nas habilidades comunicativas do dia-a-dia, além de ser um
marcador bioldgico sensivel e especifico para os transtornos da comunicacdo (KRAUS;
ANDERSON; WHITE, 2017).

Isso faz com que este exame torne-se Util na identificagdo de falhas sutis que podem
ser a fonte da decodifica¢do inadequada dos estimulos de fala em individuos com dificuldades
perceptivas (RUSSO et al., 2004; JOHNSON; NICOL ¢ KRAUS, 2005; ROCHA-MUNIZ et
al., 2016).

2.5.2 LittlEars® Questionario Auditivo (LEAQ)

Além de avaliacdes objetivas como o exame do FFR para detectar alteracdes no
processamento da informacgdo auditiva, a American Academy of Audiology e a American
Speech-Language Hearing Association sugerem a utilizagdo de questionarios e checklists para
identificar riscos e acompanhar o desenvolvimento auditivo e das habilidades auditivas
(ASHA, 2005; AAA, 2010).

A aquisi¢do das habilidades auditivas ¢ crucial para o progresso da comunicagdo e

desenvolvimento da fala e linguagem da crianca. Embora ndo excluam a necessidade de
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avaliagdes objetivas, o uso de questionarios e checklists sdo justificados para rastreiro de
alteragdes nesse contexto. Bebés e criangas pequenas frequentemente nao estdo dispostos a
participar de situagdes desconhecidas como exames complexos de longa duracdo e sdo jovens
demais para testes comportamentais padronizados (CONINX et al., 2009) Além disso, a
observac¢ao e suspeita familiar de surdez, alteracdo de fala ou linguagem e atraso ou regressao
do desenvolvimento configuram como um dos fatores de risco para alteragdes auditivas
(LEWIS, et al., 2010).

Nessa perspectiva, esses instrumentos podem auxiliar no monitoramento do
desenvolvimento auditivo ¢ das habilidades auditivas, bem como no rastreio de alteragdes
nestes processos, pois fornecem informagdes do desempenho destas habilidades sob o ponto
de vista dos familiares e baseado nas respostas auditivas para sons do cotidiano (VOLPATO
etal., 2019).

O LittlEars® ¢ uma bateria de testes desenvolvida em 2003 por pesquisadores da
empresa de fabricante de implantes cocleares Med-El. O principal objetivo desta bateria ¢
avaliar o desenvolvimento auditivo de criangas pequenas com audi¢do normal ou deficiéncia
auditiva, baseada na observacdo parental. Esta bateria é composta por trés instrumentos:
LittlEars® Questionario Auditivo, LittlEars® Diario e LittlEars® Questionario de Producao
Antecipada de Voz (CONINX; WEICHBOLD e TSIAKPINI, 2003).

O LittlEars® Questionario Auditivo (LEAQ) ¢ um instrumento validado em criangas
normo-ouvintes e com perda auditiva cuja proposta ¢ avaliar o desenvolvimento auditivo por
meio da observagdo parental dos comportamentos auditivos da crianga. O questionario possui
35 itens, com alternativas de respostas “sim” ou “ndo”, abordando os aspectos receptivo,
semantico e expressdoes de competéncias linguisticas de criancas pequenas, em resposta a
entrada auditiva. O score total de “sim” ¢ comparada com a curva de criangas normo-ouvintes
para cada faixa etaria (CONINX et al. 2009).

A primeira parte do LEAQ inclui perguntas sobre deteccao, localizagdo e reagdes ao
som; enquanto que a Ultima parte as perguntas sdo voltadas sobre identificacdo de palavras e /
ou sentencas e a producdo verbal. As oito questdes finais se concentram em comportamentos
auditivos acima de 18 meses, idade em que as respostas da natureza se tornam mais
dependentes da linguagem (ANNA et al., 2019).

De acordo Liu e colaboradores (2015), as questdes do LEAQ podem ser divididas em
trés categorias de comportamento auditivo: Comportamento Auditivo Receptivo (questdes 0-
7), Comportamento Auditivo Semantico (questoes 8-20, 22-24, 27, 30, 33 ¢ 34) e Linguagem
Expressiva (questdes 21, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 35). A andlise do score para cada uma destas
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categorias, considerando todas as respostas “sim” nos conjuntos de questdes descritos,
possibilita analisar o desempenho da crianga em cada subconjunto de comportamento.

O questionario foi validado na Alemanha e Itdlia em criangas usuarias de implante
coclear e no Canada, utilizando a lingua inglesa, em familias de criangas com audi¢do normal
(BAGATTO et al., 2011). Em 2016, foi adaptado para pais de criancas com deficiéncia
auditiva por LEANDRO et al. (2016) para o Portugués Brasileiro (LEANDRO et al., 2016),.

O LEAQ tem se mostrado uma ferramenta simples, confidvel e eficaz no
monitoramento precoce do comportamento e no rastreio de alteragdes no desenvolvimento
auditivo de criangas pequenas ouvintes e com déficits auditivos, pois captura mudangas no
desenvolvimento inicial de maneira concreta e que os pais conseguem observar na vida
cotidiana. Configura-se, entdo, como um bom instrumento de triagem, fornecendo dados
importantes sobre o desenvolvimento auditivo em diferentes estagios (WANG et al., 2013;
NEGRO; GARCIA; QUEVERO, 2016; EZZELDIN et al., 2018; ANNA et al., 2019).

Uma vez que as evidéncias apontam para danos importantes em regides coOrtico-
subcortical em criangas com exposi¢do intrauterina a infeccdo pelo Zika virus, com e sem
microcefalia, ¢ recomendavel que sejam realizadas avalia¢cdes completas, utilizando diferentes
ferramentas de diagnostico, que possam caracterizar de maneira mais precisa o funcionamento
e o desenvolvimento auditivo nesta populacdo. Assim, poderdo ser obtidas maiores
informagdes sobre o perfil auditivo e sobre as possiveis alteracdes que venham a acarretar

dificuldades no desenvolvimento do sistema auditivo e na comunica¢ao destes individuos.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Série de estudo de casos do tipo analitico, transversal e observacional.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Hospital Agamenon Magalhdes (HAM), hospital
estadual de referéncia em Pernambuco para saude auditiva e assisténcia das criangas com
microcefalia associada a infec¢do congénita pelo Zika virus. Como institui¢do secundaria, o
Hospital das Clinicas da Universidade Federal Pernambuco (HC-UFPE), hospital de
referéncia para avaliacdo das criangas com provavel infec¢do congénita pelo Zika virus sem
microcefalia. Ambos prestam assisténcia a pacientes do Sistema Unico de Satude (SUS) e

estdo localizadas na Regido Metropolitana do Recife, Estado de Pernambuco.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado com 30 criangas, nascidas entre 2015 e 2016 (periodo apds o
inicio da epidemia de Zika virus no estado de Pernambuco), de ambos os sexos, com idade
entre 33 e 55 meses (média de 45 meses), sem evidéncias de perdas auditivas, organizadas em
trés grupos:

- Grupo 1, composto de 10 criangas com exposi¢do pré-natal confirmada a infec¢do
pelo Zika virus e microcefalia congénita;

- Grupo 2, composto de 10 criangas com exposi¢ao pré-natal confirmada ou presumida
a infecgao pelo Zika virus e sem microcefalia;

- Grupo 3, composto de 10 criancas sem evidéncias de exposi¢do pré-natal a infeccao
pelo Zika virus, da mesma faixa etaria e desenvolvimento tipico.

Para os fins desta investigagdo, adotamos o termo “Infeccdo Congénita pelo Zika
virus” para as criangas com exposicao pré-natal a infecgdo pelo Zika virus com confirmagao
laboratorial ou presumida (Grupo 1 e Grupo 2).

As criangas participantes deste estudo foram recrutadas por conveniéncia entre janeiro
de 2019 e fevereiro de 2020. Os grupos com infec¢do congénita pelo Zika virus, com e sem

microcefalia (Grupo 1 e Grupo 2), foram recrutados apos avaliagdo em uma pesquisa maior
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intitulada “Avaliagao Audiologica de Criangas com Suspeita de Infecgdo Congénita por Zika
virus” da pesquisadora Mariana de Carvalho Leal e colaboradores, realizada no Hospital
Agamenon Magalhaes.

Os participantes do grupo sem evidéncias de exposi¢do pré-natal a infec¢cdo pelo Zika
virus (Grupo 3) foram recrutados apods divulgacdo da pesquisa na cidade do Recife. As
criancas que preencheram os critérios de elegibilidade foram selecionadas e agendadas para a

realizacdo da entrevista, triagem auditiva e procedimentos da pesquisa.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Grupo 1 (com microcefalia): Criancas com diagnostico laboratorial confirmado ou
provavel de exposi¢cdo pré-natal a infeccdo pelo Zika virus (exame molecular/sorolégico
positivo da crianga através de RT-PCR ou IgM por ELISA); presenga de microcefalia
congénita — PC <-2, desvios-padrao para idade e sexo de acordo com curvas de referéncia
InterGrowth, recomendadas pela OMS (2016), normalidade na Triagem Auditiva Neonatal
(realizada por meio do uso do exame do PEATE-clique), na intensidade de 35 dB NAn no
ultimo ano e sem evidéncias de perda auditiva.

- Grupo 2 (sem microcefalia): Criangcas com diagndstico laboratorial confirmado,
provavel ou presumido de exposi¢ao pré-natal a infeccdo pelo Zika virus (histérica
epidemioldgica, alteragdes clinicas compativeis com a infec¢do ou exame
molecular/sorolégico positivo da mae e/ou da crianga através de RT-PCR ou IgM por
ELISA), normocefalicas - PC dentro da normalidade para idade e sexo de acordo com curvas
de referéncia InterGrowth, recomendadas pela OMS (2016), normalidade na Triagem
Auditiva Neonatal (realizada por meio do uso do exame do PEATE-clique), na intensidade de
35 dB NAn no tltimo ano e sem evidéncias de perda auditiva.

- Grupo 3 (sem exposi¢ao): Criangas nascidas entre 2015 e 2017, com o
desenvolvimento tipico, sem evidéncias de exposi¢do pré-natal a infeccdo pelo Zika virus ou
outras infec¢des pré-natais, sem comprometimento neuroldgico, sintomas otologicos ou
queixas audiolégicas que incluissem dificuldade de ouvir/compreender fala ou evidéncia de
perda auditiva e queixas/sinais de alteragdao na linguagem e historico de normalidade na
Triagem Auditiva Neonatal (por meio do uso das EOA e/ou do PEATE) e integridade auditiva
com PEATE-clique.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA TODOS OS GRUPOS
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Foram excluidas criangas com historico de infec¢do congénita por outras patologias
virais, sindromes e transtornos do desenvolvimento de outra natureza, historico de exposi¢ao
a fatores de risco para altera¢des auditivas segundo o Joint Committee on Infant Hearing

(2019) e as que apresentaram evidéncias de perda auditiva.

3.6 VARIAVEIS ESTUDADAS

3.6.1 Variaveis Independentes: Infeccdo congénita pelo Zika virus, Microcefalia.
3.6.2 Variaveis Dependentes: Laténcia (ms), amplitude (uV), slope (inclinagdo da
onda - pV/ms), area (4rea entre o pico e o vale da onda — pVxms) e scores do

questionario auditivo.

3.7 SELECAO DA AMOSTRA

Todos os responsaveis pelos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), estando cientes sobre os objetivos do estudo,
procedimentos realizados, riscos e beneficios, sigilo da identidade, uso dos dados para fins de
pesquisa e sobre a possibilidade de desisténcia a qualquer momento e sem quaisquer
prejuizos. Ressalta-se que por fazer parte de um projeto maior, o TCLE foi previamente
assinado pelos responsaveis dos participantes dos grupos com infeccdo congénita pelo Zika

virus, com e sem microcefalia (Grupo 1 e Grupo 2, respectivamente).

3.7.1 Consulta ao banco de dados

Incialmente foi consultado o banco de dados da pesquisa maior com intuito de
resgatar informagdes dos participantes dos grupos com infec¢do congénita pelo Zika virus,
com e sem microcefalia (Grupo 1 e Grupo 2, respectivamente), referentes ao diagnostico
da infeccdo, severidade da microcefalia, resultado da triagem auditiva neonatal e

resultados da monitoria audiolégica no ultimo ano (PEATE-clique a 35 dB NAn).

3.7.2 Anamnese
No dia da avaliagdo, os responsaveis pelos participantes responderam a perguntas

contidas em um formulario de entrevista (APENDICE B), elaborado e aplicado pelos
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pesquisadores. Foram coletadas informacgdes sobre o historico de saude e desenvolvimento
pregresso da crianga, incluindo audicao e linguagem, a fim de garantir que os participantes

atendiam os critérios de elegibilidade do estudo e caracterizar a amostra.

3.7.3 Triagem auditiva

Os participantes realizaram triagem audioldgica através dos seguintes procedimentos:

L Otoscopia, com objetivo de descartar possiveis alteracdes de orelha externa e
média. O otoscopio utilizado para o procedimento foi da marca Welch Allyn;

II. Imitanciometria, com equipamento da marca Interacoustics, modelo AT 235,
com objetivo de avaliar a integridade de funcdo da orelha média. O padrao de normalidade foi
considerado de acordo com a classificacdo de Jerger e Mauldin (1972), com curva tipo A
(pico de admitancia 0,3 a 1,6 ml e pico de pressdo -100 a +100 daPa) e presenca do reflexo

estapediano.

3.8 COLETA DE DADOS

3.8.1 Aplicacio do LittlEars® Questionario Auditivo (ANEXO A)

O LEAQ foi aplicado aos responsaveis dos participantes através do método entrevista.
O objetivo foi obter informagdes sobre o desenvolvimento auditivo e das habilidades
auditivas por meio da observacao dos pais/responsaveis do comportamento auditivo de
criangas pequenas frente a estimulos aclsticos presentes no dia-a-dia. As 35 perguntas do
questionario foram lidas pelos pesquisadores, dando aos responséaveis as opgdes de resposta
oral “sim” ou “nd3o0”, indicando respectivamente a presenga ou auséncia de um dado
comportamento avaliado (Figura 1). No caso do responsavel ndo compreender a pergunta, o

avaliador fornecia exemplos de situacdes conforme sugestdes do proprio questionario.

Figura 1 - Formato do Litt/[Ears® e exemplos sugeridos pelo questionario para compreensao

das perguntas (LEANDRO et al., 2016).
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Pergunta sobre resposta auditiva Respostas Exemplo

1 Seu filho responde para uma voz de alguém Sim Néo Sorri; olha para quem falou; fala entusiasmado.
conhecido?

2 Seu filho escuta quando alguém esta falando? Sim Nao Escuta, espera e escuta: olha para quem fala por um

periodo longo.

3 Quando alguém esta falando, seu filho Sim Nao
procura o som virando a cabega na direcao
de quem fala?

O score final do questionario foi contabilizado considerando todas as respostas “sim”
dadas pelos respondentes. A pontuagdo final individual e as dos scores finais dos grupos
foram comparadas com os valores de referéncia para criangas normo-ouvintes (Figura 2) de
acordo com o estudo de Coninx et al. (2009), que considera para criancas maiores de 24
meses o score > 33 (valor minimo de 25, segundo o intervalo de confianga), ou seja, presenca

de pelo menos 33 dos 35 comportamentos listados no questionario.

Figura 2. Valores esperados e valores minimos padronizados (intervalo de confianca inferior a

95%) do comportamento auditivo para o questionario Litt/Ears® (CONINX et al., 2009).

Age [months) Expected value Minimum value {lower limit of Age [months) Expected value Minimum value {lower limit of
95% confidence interval) 95% confidence interval)
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1102 a3 0 13tn =14 25 19
2to=3 7 1 14t =15 26 i}
3to 4 49 3 15 to <16 27 21
410 =5 11 3 16 o =17 28 22
510 =6 13 7 17 1o =18 29 23
Bto=? 15 a 18 to <19 0 24
FACES: 17 10 1910 =20 31 24
B1o <9 18 12 20 to 2] 32 %
R I 20 13 21 =22 32 206
1010 <11 21 15 22 tn =23 33 26
11112 3 16 23t <24 EX] 7
Owerall sample
DRG] 5 0 12to <13 25 17
| to=2 7 0 131014 26 1B
2t 3 9 1 14to =15 27 9
ERUREE 11 3 15 o <16 28 20
4105 12 4 16t <17 29 21
St ah 14 f 17t <18 0 22
6to =7 16 B 18 to < 19 31 13
T1o=g 18 10 19 to =20 31 23
LA 149 11 2o 2] 32 24
910 =10 21 13 21 to =22 32 25
10 =11 22 14 2210 <21 33 25
11 =12 23 1% 23 to 24 33 1%

Conforme descrito no estudo de Liu e colaboradores (2015), as questdes do LEAQ
podem ser divididas em trés categorias de comportamento auditivo: Comportamento Auditivo
Receptivo (questdes 0-7), Comportamento Auditivo Semantico (questdes 8-20, 22-24, 27,
30, 33 e 34) e Linguagem Expressiva (questoes 21, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 35). Nesse

contexto, foi contabilizado um score individual para cada uma delas, considerando todas as
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respostas “sim” nos conjuntos de questdes descritos, a fim de verificar o desempenho da

crianga em cada area.

3.8.2 Avaliacao com o exame do FFR

Para realizagdo do exame do FFR, foi utilizado o equipamento Intelligent Hearing
Systems — IHS, modelo Opti-Amp 8008, calibrado de acordo com a American National
Standards Institute - ANSI. Foi realizada limpeza da pele com pasta abrasiva da marca
Nuprep, seguido da colocacdo dos eletrodos do tipo fixo na seguinte configuracdo: dois
eletrodos de polaridade negativa colocado na posigao Al e A2; um eletrodo de polaridade
positiva colocado na posicdo Fz e o eletrodo terra posicionado na posi¢do Fp2. Os
participantes foram acomodados confortavelmente em poltrona reclinada, em alerta. As
criancas com microcefalia (Grupo 1) que ndo possuiam estabilidade postural foram
posicionadas no colo do responsavel. A todas as criancas foi dada a opg¢ao de assistir a videos,
sem som, em um fablet ou smartphone colocado a sua frente. Quando eram observadas
interferéncia e grande nimero de rejeicdo, as criangas eram reposicionadas até encontrar a
melhor qualidade do registro e menor rejeicdo. O estimulo foi enviado via fone de insercao
(ER-3), monoauralmente, considerando apenas a orelha direita, devido a sua vantagem bem
estabelecida para a fala (SKOE e KRAUS, 2010). Os parametros utilizados para aquisi¢do do
exame do FFR foram: impedancia abaixo 1 kohms, dois tragados replicados com 2000 sweeps
e somados (totalizando 4000 sweeps), janela de gravagao ajustada a 70 ms, filtros passa-banda

entre 50 e 3000 Hz e taxa de apresentacao de 3,77 estimulos por segundo.

3.9 ANALISES DOS TRACADOS

O tragado final do exame do FFR foi analisado por dois pesquisadores experientes na
area. Nos casos de discordancia, a anélise foi feita por um terceiro avaliador. Foi identificada
a presenca do pico positivo da onda V e dos demais picos negativos das ondas A, C, D, E, F e
O. Para a analise, foram consideradas as medidas de laténcia (ms) e amplitude (uV) de todas
as ondas. Foram realizados os célculo do slope (uWV/ms) e area (uWV X ms) do complexo V/A,

que correspondem a inclina¢do da onda e area entre o pico e o vale da onda, respectivamente.
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Figura 3 - Exemplo de tracado do exame do Frequency Following Response (SKOE E
KRAUS. 2010)
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3.10 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada andlise estatistica descritiva para todas as variaveis, incluindo os valores
de média, desvio padrdo, intervalo de confianga inferior e intervalo de confianga superior.
Todas as analises foram realizadas pelo software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 20.0 e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

A normalidade das amostras foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk. Para
verificar a presenca de diferencas significativas entre os grupos para as medidas do exame do
FFR ¢ os scores do LEAQ foram utilizados o teste paramétrico ANOVA one-way e o teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis, de acordo com a normalidade de cada varidvel. Em seguida,
foi utilizada a estatistica de Levene para testar a homogeneidade das variancias e teste post
hoc Bonferroni (nas varidveis com amostra normal) e o teste post hoc ANOVA one-way (para
varidveis com amostra ndo normal).

O teste de Correlagdo Person, aplicado para as variaveis com amostra normal, foi
utilizado para verificar a existéncia de uma relacdo “linear” entre as varidveis do exame do
FFR e os scores do LEAQ e entre as varidveis das duas avaliacdes e a severidade da
microcefalia (Grupo 1). Nos casos em que a associagdo das varidveis apresentou uma relagao
nao linear, foi utilizado o teste de Correlagao de Spearman para detectar o grau de associagao

entre elas.

3.11 CONSIDERACOES ETICAS
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O Protocolo desta pesquisa foi baseado na Resolucdo N° 466/2012 do Conselho
Nacional de Satde do Ministério da Saude — CNS para estudos com seres humanos e faz parte
de um projeto intitulado “Avaliacdo Audioldgica de Criangas com Suspeita de Infeccdo
Congénita pelo Zika Virus” sob coordenacdo da pesquisadora Mariana de Carvalho Leal,
submetido ao Comité de Etica do Hospital Agamenon Magalhdes e aprovado conforme
parecer n° 3.072.730 (ANEXO D).

Os responsaveis dos participantes foram esclarecidos acerca dos objetivos da pesquisa,
seus riscos e beneficios. Feito isso, foi solicitado o consentimento do responséavel através da
assinatura do TCLE (APENDICE A). Os dados coletados foram armazenados no computador
do laboratério, com back-up, de uso exclusivo dos pesquisadores, garantindo o sigilo das
informagdes que, porventura, venham a identificar o participante da pesquisa. Além disso, os
dados de anamnese, exames audiologicos e questionario do desempenho auditivo ficardo
armazenados em pastas de arquivo, sob a responsabilidade dos pesquisadores pelo periodo

minimo de cinco anos.

3.12  RISCOS E BENEFICIOS

Quanto aos riscos, existe a possibilidade de constrangimento do cuidador ao responder
alguma pergunta. Para minimizar este aspecto, as entrevistas foram realizadas em sala
reservada, apenas com o responsavel, a crianga e o examinador, podendo o mesmo optar por
ndo responder questdes que lhe causem constrangimento. Além disso, existe o risco quanto a
limpeza da pele para a colocacdo dos eletrodos e uso da pasta abrasiva, podendo ocorrer
algum desconforto na regido (devido friccdo da sob a pele) ou alergia. Para minimizar este
desconforto, a limpeza da pele foi realizada com movimentos suaves e foi utilizada uma pasta
abrasiva hipoalergénica. Da mesma forma, a remog¢do dos eletrodos foi realizada
cuidadosamente com o auxilio de algodao embebido umedecido.

Como beneficios houve a possibilidade de conhecer melhor as caracteristicas
audiologicas relacionadas a infec¢do congénita pelo Zika virus. A avaliagdo e o seguimento
foram considerados benéficos ao voluntario, o que ja estd previsto pela assisténcia. Quando
constatada alguma alteragdo audiologica durante os procedimentos, a familia foi encaminhada
para o setor otorrinolaringolégico do Hospital Agamenon Magalhdes ou do Hospital das

Clinicas da UFPE.



34

4 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo possibilitaram a elaboracdo de um artigo cientifico
intitulado “Frequency Following Response e comportamento auditivo de criancas com
infeccdo congénita pelo Zika virus” que sera submetido ao periodico Journal Viruses

(ANEXO B).

4.1 ARTIGO: FREQUENCY FOLLOWING RESPONSE E COMPORTAMENTO
AUDITIVO DE CRIANCAS COM INFECCAO CONGENITA PELO ZIKA VIRUS

INTRODUCAO

A exposicdo pré-natal ao Zika virus pode comprometer multiplos dominios do
neurodesenvolvimento infantil. O virus apresenta perfil fortemente neurotropico, cujo alvo
sdo células neuroprogenitoras e células neuronais em todas as etapas da maturagao (1,2).

A Sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus (SCZ) ¢ caracterizada por
alteracdes do desenvolvimento associados a exposi¢do pré-natal a infec¢do pelo Zika virus.
Um amplo espectro de sinais e sintomas sdo associados a esta sindrome, sendo as anomalias
estruturais do sistema nervoso central (SNC), como a microcefalia, e deficiéncias funcionais
secundarias os achados mais frequentes (1,3-5).

Criancgas expostas no periodo intrauterino a infec¢@o pelo Zika virus e normocefélicas
ao nascimento também apresentam riscos de alteragdes no neurodesenvolvimento. Os relatos
evolutivos deste grupo mostram resultados alterados a longo prazo no desenvolvimento
neurolédgico de diferentes dominios, incluindo a cognicdo e a linguagem/comunicagdo (6-9).

Alteracdes auditivas também sao associadas a exposi¢do pré-natal a infec¢do pelo Zika
virus (10). Em 2019, o Joint Committe on Infant Hearing inseriu a exposi¢ao pré-natal ao
Zika virus na lista de infec¢des pré-natais que apresentam risco de perda auditiva, orientando
que bebés nascidos de maes com possivel exposi¢do ao Zika virus durante a gravidez ou com
achados consistentes de SCZ recebam a triagem auditiva neonatal o follow-up auditivo da
mesma maneira realizada para outros indicadores de risco para deficiéncia auditiva (11).

Falhas no exame das Emissdes Otoacusticas (EOA) e no exame do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefilico com estimulo clique (PEATE-clique) e perdas auditivas
sensorioneurais sdo os achados audioldgicos mais comuns nesta populagao (12). Esses

resultados reforgam a hipdtese de risco auditivo de provavel origem periférica como em
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outras infecgdes virais, no entanto, devido ao perfil neurotropico do Zika virus e as alteragdes
do SNC decorrentes da infeccdo, danos nas vias auditivas centrais que possam impactar o
desenvolvimento e processamento auditivo central ndo podem ser descartados (12—14).

Malformagdes corticais e transtornos no neurodesenvolvimento podem trazer prejuizos
ao adequado curso da maturagdo das vias auditivas periféricas e centrais € no processamento
das informagdes sonoras, que por sua vez, também podem ocasionar em impactos na
linguagem e comunicagdo. (15-17).

O uso de diferentes ferramentas para avaliagdo e monitoramento da fun¢do auditiva
em criangas expostas ao Zika virus se faz necessario, a fim de garantir o adequado diagnostico
e intervengoes precoces (12,13).

O exame do PEATE com estimulo de fala, conhecido como exame do Frequency
Following Response (FFR), pode ser utilizado para compreender como a via auditiva codifica
sons verbais no nivel do tronco encefilico, sitio anatdmico onde a percep¢ao dos sons da fala
comega (18).

Este potencial fornece informagdes sobre o processamento dos elementos acusticos de
uma silaba falada e tem sido amplamente estudado, pois envolve a percep¢do auditiva para
fala, além de ter potencial para ser um marcador bioldgico sensivel a transtornos da
comunicagao (19).

Questionarios e checklists auditivos também podem ser utilizados neste contexto, pois
auxiliam no monitoramento e rastreio de alteragdes do desenvolvimento da funcdo auditiva e,
em especial, das habilidades auditivas em criangas pequenas (20,21).

O questionarios auditivo Litt/Ears® (LEAQ) tem se mostrado uma ferramenta simples
e confiavel pois fornece informagdes sobre o desenvolvimento auditivo e das habilidades
auditivas através da observacdo dos pais/responsdveis dos comportamento auditivo de
criangas pequenas frente a estimulos acusticos presentes no dia-a-dia (22,23).

Diante das evidéncias de alteracdes no SNC e do risco de danos auditivos, diferentes
ferramentas de avaliacdo e monitoramento auditivo, como o exame do FFR e o LEAQ, podem
ser considerados para melhor compreender a fung¢do auditiva -eletrofisiologica e
comportamental destas criangas.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi analisar os achados do exame FFR e do
comportamento auditivo de criancas com infec¢do congénita pelo Zika virus, com e sem
microcefalia, € comparar com criangas da mesma faixa etaria, sem evidéncias de exposi¢ao

pré-natal a infeccdo e desenvolvimento tipico.
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METODOS

Estudo do tipo observacional e transversal, vinculado a um projeto de pesquisa maior
intitulado “Avaliacdo Audioldgica de Criangas com Suspeita de Infec¢do Congénita por Zika
virus” e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob parecer n° 3.072.730. O estudo foi
realizado em um hospital de referencia da rede publica do Estado de Pernambuco, entre julho
de 2019 e fevereiro de 2020. Os responsaveis foram orientados sobre os objetivos e
procedimentos e as entrevistas ocorreram ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Participaram 30 criancgas, nascidas entre 2015 e 2016 (periodo poés inicio da epidemia
de Zika virus no estado de Pernambuco), de ambos os sexos e sem evidéncias de perda
auditiva periférica. Destas, 20 foram recrutadas apds serem avaliadas na pesquisa ampla e os
demais foram recrutados ap6s divulgacdao dessa pesquisa na cidade do Recife. As criancas

foram distribuidas em trés grupos de acordo com os critérios a seguir:

e Grupo 1 - 10 criangas com diagnostico laboratorial confirmado ou provavel de
exposicdo pré-natal a infeccdo pelo Zika virus (exame molecular/soroldgico
positivo da crianga através de RT-PCR ou IgM por ELISA) e com microcefalia -
perimetro cefalico (PC) < -2 desvios-padrao para idade e sexo, de acordo com
curvas de referéncia InterGrowth recomendadas pela OMS (24), normalidade na
Triagem Auditiva Neonatal (realizada através do exame do PEATE-clique),
normalidade na monitoria auditiva com PEATE-clique na intensidade de 35dB
NAn no ultimo ano e sem evidéncias de perda auditiva.

e Grupo 2: 10 criancas com diagnostico laboratorial confirmado, provavel ou
presumido de exposi¢do pré-natal a infeccdo pelo Zika virus (historica
epidemiologica, alteracdes clinicas compativeis com a infeccdo ou exame
molecular/sorolégico positivo da mae e/ou da crianga através de RT-PCR ou IgM
por ELISA) e normocefalicas, normalidade na Triagem Auditiva Neonatal
(realizada através do exame do PEATE-clique), normalidade na monitoria auditiva
com PEATE-clique na intensidade de 35 dB NAn no ultimo ano e sem evidéncias
de perda auditiva.

e Grupo 3: 10 criangas com desenvolvimento tipico e que ndo possuiam evidéncias
exposicao pré-natal a infeccdo pelo Zika virus ou outras infecgdes pré-natais, sem

comprometimentos neuroldgicos, sem sintomas otoldgicos ou queixas audioldgicas
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que incluissem dificuldade de ouvir/compreender fala ou evidéncia de perda
auditiva, sem queixas/sinais de alteracdo na linguagem, histérico de normalidade
na Triagem Auditiva Neonatal (por meio dos exames de EOA e/ou PEATE) e
integridade auditiva com PEATE-clique.

Selecao da amostra

Inicialmente, foi consultado o banco de dados da pesquisa maior com objetivo de
resgatar informagdes das criancas com infec¢do congénita pelo Zika virus (Grupo 1 e Grupo
2), referentes ao diagnodstico da infecgdo, severidade da microcefalia, resultado da Triagem
Auditiva Neonatal e resultados do monitoramento audiolégico no tltimo ano.

No dia da avaliagdo, os responsaveis pelas criangas responderam a perguntas contidas
em um formulério de entrevista elaborado e aplicado pelos pesquisadores. Foram coletadas
informacdes sobre o historico de satide e desenvolvimento pregresso da crianga, incluindo
audicdo e linguagem, a fim de garantir que as criangas atendiam aos critérios de elegibilidade
do estudo e caracterizar a amostra.

Em seguida, as criancas realizaram triagem audioldgica com otoscopia seguida da
realizagdo da imitanciometria (equipamento da marca Interacoustics, modelo AT), para
excluir alteracdo de orelha externa e média. O padrdao de normalidade adotado foi curva tipo
A (pico de admitancia 0,3 a 1,6 ml e pico de pressdo -100 a +100 daPa) e presenca dos
reflexos estapedianos.

De acordo com os dados obtidos na entrevista e na triagem auditiva, foram excluidas
criangcas com relatos de infeccdo congénita por outras patologias virais, outras sindromes
congénitas e exposicao a fatores de risco para alteragdes auditivas segundo o Joint Committee
on Infant Hearing (2019) e as que apresentaram sinais de alteracdo nas vias auditivas

periféricas.

Coleta de dados

Todos os pais/responsaveis das criangas incluidas no estudo responderam ao
questionario LEAQ, aplicado através do método entrevista. As 35 perguntas foram lidas pelos
pesquisadores dando aos responsaveis as op¢des de resposta oral “sim” ou “ndo”. No caso do

responsavel ndo compreender a pergunta, o avaliador fornecia exemplos de situagdes
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conforme sugestoes do proprio questionario. O score final individual foi contabilizado
considerando todas as respostas “sim” dadas pelos respondentes.

De acordo com Liu e colaboradores (2015), as questoes do LEAQ podem ser divididas
em trés categorias de comportamento auditivo: Comportamento Auditivo Receptivo (questdes
0-7), Comportamento Auditivo Semantico (questdes 8-20, 22-24, 27, 30, 33 e 34) e
Linguagem Expressiva (questdes 21, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 35). Desta forma, foi
contabilizado um score individual para cada uma delas, considerando todas as respostas “sim”
nos conjuntos de questdes descritos, a fim de verificar o desempenho da crianga em cada area
(25).

A pontuacdo final individual e as médias dos scores finais dos grupos foram
comparadas com os valores de referéncia para criancas normo-ouvintes de acordo com o
estudo de Coninx et al. (2009), que considera para criangas maiores de 24 meses o score > 33
(valor minimo de 25, segundo o intervalo de confianca), ou seja, presenga de pelo menos 33
dos 35 comportamentos listados no questionario (22).

Em seguida, as criangas participantes do estudo foram avaliadas com o exame do FFR,
realizado no equipamento Intelligent Hearing Systems — IHS, modelo Opti-Amp 8008. O
estimulo utilizado foi a silaba sintética /da/ de 40 ms, apresentada a 75 dB NA.

Foi realizada limpeza da pele, seguida da colocacao dos eletrodos do tipo fixo na
seguinte configuragdo: dois eletrodos de polaridade negativa colocado na posicdo Al e A2;
um eletrodo de polaridade positiva colocado na posi¢do Fz e eletrodo terra na posi¢cao Fp2. As
criancas foram acomodadas em poltrona reclinada, em alerta. As criangas com microcefalia
que ndo possuiam estabilidade postural foram posicionadas no colo dos responsaveis. A todas
as criancas foi dada a opcao de assistir videos, sem som, em um dispositivo eletronico (fablet
ou smartphone).

O estimulo auditivo foi enviado via fone de inser¢do (ER-3), monoauralmente,
apresentado apenas na orelha direita. Os parametros utilizados foram: impedancia abaixo 1
kohms, dois tracados replicados com 2000 sweeps e somados (totalizando 4000 sweeps),
janela de gravagdo de 70 ms, filtros passa-banda entre 50 e 3000 Hz e taxa de apresentacdo de
3,77 estimulos por segundo.

Foi identificada a presenca do pico positivo da onda V e dos demais picos negativos
das ondas A, C, D, E, F e O do exame. Para a analise foram consideradas as medidas de
laténcia (ms) e amplitudes (uV) de todas as ondas, além do calculo do slope (LV/ms) e area

(1V X ms) do complexo V/A.
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Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas pelo software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 20.0 e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

A normalidade das amostras foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. Para
verificar a presenca de diferencas estatisticas entre os grupos para as medidas do exame do
FFR e os scores do LEAQ, foram utilizados o teste paramétrico ANOVA one-way e o teste
ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, de acordo com a normalidade de cada varidvel. Em
seguida, foi utilizada a estatistica de Levene e o teste post hoc Bonferroni (nas variaveis com
amostra normal), além do teste post hoc ANOVA one-way (para variaveis com amostra nao
normal).

O teste de Correlagdao de Person, aplicado para as varidveis com amostra normal, foi
utilizado para verificar a existéncia de uma relacdo “linear” entre as variaveis do exame do
FFR e os scores do LEAQ. Nos casos em que a associagdo das variaveis apresentou uma
relagdo ndo linear, foi utilizado o teste de Correlacdo de Spearman para detectar o grau de

associacgdo entre elas.

RESULTADOS

Dentre as 30 criangas avaliadas, 17 (56,7%) eram do género feminino e 13 (43,3%) do
masculino, com idades variando entre 33 ¢ 55 meses (média de 45 meses e desvio padrio de 6
meses). No grupo de criancas com microcefalia, 7 (70%) apresentaram microcefalia severa
(PC inferior a 3 desvios-padrao para idade e sexo, de acordo com curvas de referéncia
InterGrowth (24). Todas as criangas com microcefalia (100%) apresentam alteracdes no
desenvolvimento da linguagem. No grupo de criangas expostas a infec¢do pelo Zika virus
normocefalicas, 8 (80%) apresentaram queixas/sinais de alteragdes na linguagem.

Na analise do exame do FFR, nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos na comparacdo das medidas de laténcias e amplitudes das ondas

V,A,C,D,E, F, Oedoslope e area do complexo VA (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 1 - Comparacdo das medidas de laténcia do exame do FFR entre criancas com
infeccdo congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, e criancas sem evidéncias de

exposi¢do a infeccao.



Ondas Grupos Médiae DP (ms) ICI ICS Valordep

Microcefalia 7,03 +£0,82 6,50 13,60

A\Y Normocefalicas 7,20+ 0,59 6,83 14,03 0,1231
Sem exposi¢ao 6,67 +0,37 6,44 13,11
Microcefalia 9,46 £ 0,78 8,03 10,82

A Normocefalicas 8,96 + 0,83 7,30 9,95 0,327°
Sem exposi¢ao 9,01 +£0,79 7,85 10,32
Microcefalia 17,76 £ 1,29 16,52 20,18

C Normocefalicas 17,57 £ 0,86 16,40 18,75 0,677
Sem exposi¢ao 17,26 £ 1,37 14,88 18,98
Microcefalia 24,36 £ 1,05 23,15 26,45

D Normocefalicas 23,86 + 0,62 22,95 24,73 0,336
Sem exposi¢ao 24,36 + 0,84 22,95 2598
Microcefalia 32,82+ 0,95 31,45 34,30

E Normocefalicas 32,07 +£1,23 29,40 33,70 0,228>
Sem exposicao 32,77+ 0,97 31,45 34,23
Microcefalia 41,17 £ 1,49 38,40 43,60

F Normocefalicas 40,69 £ 1,12 38,33 42,23 0,4632
Sem exposi¢do 41,36 + 0,92 40,10 4248
Microcefalia 4948 + 0,94 48,02 50,80

(0] Normocefalicas 49,53 + 0,89 48,42 51,48 0,847°
Sem exposi¢ao 49,32 + 0,67 48,70 50,88

40

DP=desvio padrdo; IC I = intervalo de confianca inferior; IC S = intervalo de confianga superior; ! Teste de

Kruskal Wallis;* Teste ANOVA one-way.

Tabela 2 - Comparacdo das medidas de amplitude do exame do FFR entre criangas com

infeccdo congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, e criancas sem evidéncias de

exposicao a infeccao.

Ondas Grupos Médiae DP (uV) ICI ICS Valordep

Microcefalia 0,25+0,34 0,04 0,46

A% Normocefalicas 0,11 +£0,08 0,06 0,16 0,5531
Sem exposi¢do 0,09 £ 0,06 0,05 0,13
Microcefalia 0,36 £0,33 0,16 0,56

A Normocefalicas 0,26 +0,18 0,15 0,37 0,4001
Sem exposi¢ao 0,22 +0,22 0,08 0,36
Microcefalia 0,13 +0,08 0,08 0,18

C Normocefalicas 0,10 £ 0,04 0,08 0,12 0,2811
Sem exposi¢do 0,08 £0,04 0,06 0,10
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Microcefalia 0,34 +£0,27 0,17 0,51

D  Normocefélicas 0,24+ 0,16 0,14 034 0,191
Sem exposi¢do 0,15+0,14 0,06 0,24
Microcefalia 0,30 £0,28 0,13 0,47

E Normocefalicas 0,19+0,10 0,13 0,25 0,4731
Sem exposi¢ao 0,16 0,11 0,09 0,23
Microcefalia 0,19 +0,22 0,05 0,33

F Normocefalicas 0,21 £0,10 0,15 0,27 0, 127!
Sem exposi¢do 0,11 +0,07 0,07 0,15
Microcefalia 0,22 +0,21 0,09 0,35

O  Normocefilicas 0,12+ 0,05 0,09 0,15 0,135
Sem exposi¢ao 0,09 +£ 0,08 0,04 0,14

DP = desvio padrdo; IC I = intervalo de confianga inferior; IC S = intervalo de confianga superior; ! Teste de

Kruskal Wallis.

Tabela 3 - Comparacao das medidas de slope e area do exame do FFR entre criangas com

infeccdo congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, e criangas sem evidéncias de

exposicao a infeccao.

Grupos Médiae DP ICI ICS Valordep
Microcefalia 0,27+0,36 0,04 1,25
Slope (WV/ms)  Normocefalicas 0,22+0,11 0,06 0,40 0,31 82
Sem exposicao  0,12+0,08 0,03 0,27
Microcefalia 1,47+1,47 0,56 2,38
Area (uV xms) Normocefalicas 0,71 +0,69 0,28 1,14 0,2631
Sem exposi¢do 0,87+1,05 0,22 1,52

DP = desvio padrdo; IC I = intervalo de confianga inferior; IC S = intervalo de confianga superior; ! Teste de

Kruskal Wallis;* Teste ANOVA one-way.

Quanto ao comportamento auditivo analisado através do LEAQ, nenhuma crianga do

grupo com microcefalia (100%) atingiu o score final minimo recomendado pelo questionario

para criangas normo-ouvintes.

Apenas cinco das criangas expostas ao Zika virus e

normocefalicas (50%) alcancaram os valores esperados. Todas as criangas do grupo sem

evidéncias de exposi¢do a infec¢do e desenvolvimento tipico (100%) atingiram a pontuagao

maxima do questionario (Grafico 1).
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Grafico 1 - Score final individual do questionario Litt/Ears®.
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A Tabela 4 ilustra as médias dos score finais e por categorias para cada grupo. Na
compara¢do destas medidas entre os grupos foi observada diferenga significativa para as
médias de score final, score semantico e score expressivo das criangas com microcefalia em
relagdo ao grupo de criancas com infec¢do congénita pelo Zika virus normocefalicas e o

grupo sem evidéncias de exposi¢do a infec¢do e desenvolvimento tipico (Tabela 5).

Tabela 4 - Score final, score receptivo e score semantico do questionario Litt/Ears®.

Microcefalia Normocefalicas Sem exposicio
Scores Média e DP Média e DP Média e DP
Final 17+5,17 32+3,31 35+0
Receptivo 6,30 £1,05 6,70+0,48 7+0
Semantico 9,90+3,51 17,20+2,04 19+0
Expressivo 0,50+0,85 6,80+1,39 8+0

DP = desvio padrio.

Tabela 5 - Comparagdo entre os grupos do score final, score receptivo, score semantico e

score expressivo do questiondrio Litt/Ears®.



Scores Grupos p valor
Microcefalia x Normocefalicas 0,0041>l<
Final Microcefalia x Sem exposi¢ao 0,000"*
Normocetfalias x Sem exposi¢cao 0,323
Microcefalia x Normocefalicas
Receptivo Microcefalia x Sem exposi¢ao 0,088'
Normocefalias x Sem exposi¢ao
Microcefalia x Normocefalicas 0,0031*
Semantico Microcefalia x Sem exposi¢ao 0,000"*
Normocefalias x Sem exposi¢ao 0,473
Microcefalia x Normocefalicas 0,0021*
Expressivo Microcefalia x Sem exposi¢ao 0,000'*
Normocefilias x Sem exposi¢ao 0,514

" Teste de Kruskal-Wallis; * =p <0,05.
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Por fim, na analise da correlagdo entre as medidas do exame do FFR ¢ do LEAQ, foi

observada no grupo de criangas com microcefalia uma associagdo negativa forte entre o score

final do questionario e as medidas de laténcia das ondas A, D, F e O e amplitude dos picos C,

E, F, O (Tabela 6). Nao foram observadas correlacdes no grupo de criancas com infec¢ao

congénita pelo Zika virus normocefalicas. No grupo de criangas sem evidéncias de exposi¢ao

a infeccdo e desenvolvimento tipico, ndo foi possivel calcular os coeficientes de correlagao

por ndo existir variagdo nos valores do questiondrio para esse grupo.

Tabela 6 - Correlagdo entre as medidas do score final do questiondrio Litt/Ears® e as medidas

de laténcia e amplitude do exame do FFR no grupo de criangas com microcefalia.

Score final

Coeficiente
Laténcia A (ms) -0,727°
Laténcia D (ms) -0,747"

Laténcia F (ms) -0,704'




Laténcia O (ms)

-0,714!

Amplitude C (1V)

-0,780"

Amplitude E (nV)

-0,743*

Amplitude F (uV)

-0,764°

Amplitude O (nV)

-0,709°

"'Teste de Correlagio de Pearson; * Teste Correlagio de Spearman.

44

Figura 1 - Distribui¢do dos valores do score final do questionario Litt/Ears® no grupo de

criancas com microcefalia.
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Figura 2 - Distribuicao dos valores de amplitude das ondas C, E, F e O do exame do FFR no

grupo de criangas com microcefalia.
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DISCUSSAO

A proposta deste estudo foi analisar o exame FFR e o comportamento auditivo, através
da observagao parental, de criancas com infec¢do congénita pelo Zika virus, com em sem
microcefalia, € comparar com criangas da mesma faixa etaria, sem evidéncias de exposi¢ao
pré-natal a infec¢ao e desenvolvimento tipico.

As criangas avaliadas neste estudo com infec¢do congénita pelo Zika virus, com e sem
microcefalia, apresentaram padrdes de laténcia, amplitude, slope e area do exame do FFR

semelhante as criancas sem evidéncias de exposi¢do a infec¢do e desenvolvimento tipico.
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Tais achados sugerem que a exposi¢ao pré-natal ao Zika virus parece ndo interferir na
velocidade (laténcia), sincronia (s/lope) e magnitude das respostas neurais (amplitude e area do
complexo VA) de codificagdo de sons da fala nas vias auditivas do tronco encefélico,
processo importante para a adequada percepgao auditiva dos sons verbais (26).

Estes resultados diferem de outros apresentados em estudos que avaliaram criangas
com infec¢do congénita por outro patdogeno (toxoplasmose) e comprometimento do SNC de
outra origem (concussdes e epilepsia), no qual foram encontradas respostas neurais mais
lentas € com menor amplitude (26—28).

Embora existam evidéncias de risco de danos auditivos associada a infecc¢ao pelo Zika
virus, os resultados encontrados ainda sdo insuficientes para compreender a patogénese da
infec¢cdo no sistema auditivo e os impactos na funcdo auditiva, especialmente na populagdo
pedidtrica que apresenta sinais claros de alteragdes no SNC (12,13).

Para White-Schwoch e colaboradores (2019), as respostas do exame do FFR sdo
geradas principalmente na regido mesencefalica da via auditiva. Os autores sugerem que a
codificacdo precisa e sincrona do estimulo de fala no mesencéfalo auditivo ¢ necesséria e
suficiente para gerar uma resposta eletrofisiologica robusta e replicavel do exame, ainda que o
sujeito apresente alteragdes corticais (29).

Nessa perspectiva, os achados deste estudo sdo semelhantes aos encontrados por
Abramov e colaboradores (2018), que avaliou criangas com microcefalia associada a infec¢ao
pré-natal ao Zika virus através do PEATE-clique e observou normalidade nas fungdes
neuronais de ponte ¢ mesencéfalo, sugerindo integridade das estruturas auditivas neste nivel
da via (30).

Com base nestes resultados, ¢ possivel sugerir que a infec¢do congénita pelo Zika
virus parece ndo comprometer o funcionamento das estruturas auditivas do tronco encefalico
responsaveis pelo processamento neural dos sons, especialmente das pistas temporais de
estimulos complexos como sons da fala.

Entretanto, o presente estudo ndo investigou como estas criancas codificam os aspetos
espectrais relacionados a frequéncia fundamental e aos harmonicos contidos no estimulo de
fala, elementos que também sdo importantes para a percepcao auditiva e alterados nos casos
de comprometimento no SNC (27).

Além disso, alteragdes no processamento de sinais verbais nas estruturas corticais da
via auditiva ndo foram investigadas neste estudo e ndo podem ser desconsideradas. O

mesencéfalo e o cortex auditivo desempenham papéis distintos na percepcao auditiva. Ainda
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que a resolugdo temporal fina do tronco encefalico esteja intacta, sozinha ¢ insuficiente para a
adequada analise e compreensao da fala a nivel cortical (29).

No que se refere ao relato do comportamento auditivo, as criancas com infeccao
congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, parecem apresentar comportamentos
imaturos, de acordo com a observagdo parental, quando comparadas com os padrdes de
referéncia para criangas normo-ouvintes € o grupo sem evidéncias de exposi¢ao a infecgao.

As criangas com microcefalia apresentaram score final significativamente diferente
quando comparadas as criangas expostas ao Zika virus normocefélicas e as criangas sem
evidéncias de exposi¢do a infeccdo. Além disso, obtiveram desempenho muito abaixo do
esperado em relagcdo aos valores de referéncia para criangas normo-ouvintes do questionario,
com scores compativeis com o esperado para criangas entre seis a oito meses de idade (22).

Ainda que o atraso neuropsicomotor causado pela microcefalia possa influenciar nas
respostas auditivas comportamentais (31), comprometimentos no adequado funcionamento
fisiologico das vias auditivas corticais devem ser considerados diante das alteragdes no
crescimento cerebral destas criangas. Tal condicdo pode impactar no adequado
desenvolvimento do sistema auditivo central, e, consequentemente, na aquisicdo das
habilidades auditivas.

Leal e colaboradores (2019) descrevem que ndo € incomum observar nas criangas com
infec¢cdo congénita pelo Zika virus normalidade nos testes auditivos objetivos que analisam as
por¢des mais baixas das vias auditivas, como o exame do PEATE, e alteracdes nas
habilidades auditivas em respostas comportamentais, o que sugere danos no sistema auditivo
central (13).

A analise do score por categorias de perguntas reforga esta suposi¢cdo, ao observar que
as criangas com microcefalia apresentam média de score receptivo semelhante as criancas
normocefalicas e as sem evidéncias de exposi¢do a infec¢do e resultados significativamente
inferiores a esses grupos para os scores semantico € expressivo.

O score receptivo esta relacionado as perguntas do questiondrio que envolvem
comportamentos de detec¢do e localiza¢dao auditiva, habilidades atencionais dependentes da
adequada codificagdo temporal dos sons (processos bottom-up) (32). Os scores semantico e
expressivo estdo associados as questdes que envolvem a interpretacdo e compreensdo do
evento sonoro e as respostas de competéncia linguisticas, habilidades especializadas do SNC
intimamente relacionadas a fungdes corticais supra modais a audi¢do, como a cognicdo € a

linguagem (processos top-down) (33).
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E possivel que as habilidades auditivas associadas a processos botfom-up possam estar
preservadas no grupo de criangas com microcefalia, corroborando com os achados
eletrofisiologicos deste estudo. Entretanto, devido ao comprometimento cortical, o
desempenho de habilidades auditivas dependentes predominantemente de processos top-down
podem estar prejudicados, interferindo diretamente no processamento auditivo central (PAC).

As criangas expostas ao Zika virus normocefalicas ndo apresentaram diferencas
significativas de score final e por categorias na comparagdo com o grupo de criangas sem
evidéncias de exposi¢cdo a infec¢do e desenvolvimento tipico. Contudo, foi observado um
desempenho inferior ao esperado quando comparadas com os valores de referéncia para
criancas normo-ouvintes do questionario, com média de score final compativel com os
resultados esperados para criancas de 22-23 meses (22).

Criancas com exposi¢cdo pré-natal ao Zika virus normocefalicas tém apresentado
resultados abaixo do esperado no neurodesenvolvimento de diferentes dominios, incluindo
cognicdo e linguagem/comunicagdo (6-9). Neste estudo, oito das 10 criangas que
compuseram este grupo apresentaram queixa de atraso na aquisicdo da linguagem e/ou fala
ininteligivel e desempenho abaixo do esperado nas perguntas do questionario relacionadas a
comportamentos de interpretagdo/compreensdo dos eventos sonoros e de competéncia
linguistica.

Estas habilidades sdo associadas a fun¢des de ordem superior e dependem da adequada
maturacdo do SNC e da integragdo com outros sistemas como cogni¢do e linguagem (33).
Logo, os resultados do questiondrio corroboram com as evidéncias de alteracdes no
desenvolvimento da cognicdo e linguagem para essas criangas. Alteragcdes no PAC também
devem ser consideradas, devido ao risco de prejuizo no desempenho de habilidades auditivas
associadas a processos top-down.

Ressalta-se que as respostas obtidas pelo questionario refletem a percepcao parental
dos comportamentos auditivos destas criangas frente a estimulos comuns no dia a dia. O uso
destes instrumentos ndo substitui a necessidade de avaliacdes com testes padronizados
classicos, mas podem ser um primeiro passo para a identificagdo precoce de alteragdes no
desenvolvimento auditivo e na aquisi¢ao de habilidades auditivas, principalmente em criangas
pequenas (34).

A associagdo entre os resultados dos instrumentos utilizados para avaliacdo auditiva
mostrou que no grupo de criangas com microcefalia associada a infeccdo pelo Zika houve
uma correlagdo negativa forte entre o score final do questionario e as medidas de laténcia das

ondas A, D, F, O e de amplitude das ondas C, E, F e O do exame do FFR. Tal associagao
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sugere que neste grupo a medida que as os valores de laténcia e amplitude do exame do FFR
crescem o valor do score final do questionario decresce.

Neste grupo as criangas com microcefalia severa apresentaram os menores valores
para o score final do questionario (Figura 1). Isso pode estar relacionado ao fato da
microcefalia severa ser a forma mais grave desta condi¢do, levando a maiores atrasos no
desenvolvimento global (35). Quanto ao aumento da laténcia no exame do FFR, deve-se
considerar da possibilidade de a severidade da microcefalia interferir na velocidade de
conducdo neural de sons no tronco encefalico.

Apesar de ndo terem sido observadas anormalidade na velocidade de condugdo neural
relacionadas ao perimetro cefalico neste estudo, semelhante ao descrito por Abramov e
colaboradores (2018), ambos apresentam limitagdo quanto ao tamanho da amostra (30).

As laténcias do exame do FFR sdo medidas estaveis associadas a velocidade da
condugdo de um estimulo acustico nas vias auditivas e esta diretamente relacionada a
mielinizagdo das fibras axonais (36,37). O atraso na mielinizagao das fibras neurais ¢ um
achado comum na microcefalia associada ao Zika virus (3). Ainda que os resultados
apresentados indiquem um adequado tempo de neuroconducdo sonora nestas criangas, futuros
estudos com amostras maiores sdo necessarios para melhor estabelecer se a severidade da
microcefalia pode interferir neste processo.

Na mesma perspectiva, ainda que ndo tenha sido observada diferenga entre os grupos,
observa-se que as criancas com microcefalia severa apresentaram maiores valores de
amplitude (Figura 2), o que difere da tendéncia observada na correlagdo. As amplitudes do
exame do FFR refletem a magnitude de ativagdo neural, mecanismo que contribui para a
geracdo das ondas do exame (19) e sdo medidas mais sensiveis a variabilidade (37).

Existe a possibilidade do menor PC influenciar as respostas de amplitude nas criangas
com microcefalia severa devido ao efeito volume conducdo, que ocorre quando ha uma curta
distancia entre a captacdo do sinal elétrico e seu sitio gerador na via auditiva, o que pode
amplificar a amplitude do potencial (38).

Entretanto, para tal suposi¢do, novos estudos que utilizem andlises mais especificas da
magnitude de resposta, como o calculo do Root-Mean-Squared, e amostras mais amplas
podem esclarecer se as medidas de amplitude nas criangas com microcefalia severa refletem
de fato a adequada robustez na ativagcdo neural para o processamento do estimulo ou se
sofrem interferéncia do PC pelo efeito volume condugao.

Este estudo analisou sob diferentes perspectivas a fungdo auditiva de criangas expostas

ao Zika virus no periodo intrauterino, com e sem microcefalia. Do ponto de vista
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eletrofisiologico, a infeccdo congénita pelo Zika virus parece nao interferir na codificacao
neural dos aspectos temporais de sons da fala no tronco encefalico.

Em contrapartida, a andlise do comportamento auditivo através da observacao parental
mostrou que estas criangas apresentam sinais de imaturidade no comportamento auditivo, o
que sugere atraso no desenvolvimento auditivo e na aquisicdo de habilidades auditivas e
linguisticas.

Futuros estudos com amostra maiores, em diferentes momentos do desenvolvimento e
com diferentes ferramentas de andlise e avaliagdo ainda sdo necessarios para melhor
estabelecer a associagdo entre a exposi¢do pré-natal ao Zika virus com os desfechos deste

estudo.

CONCLUSAO

As criangas com infec¢do congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia,
avaliadas neste estudo, apresentaram médias de laténcia, amplitude, slope e area do exame do
FFR semelhantes as criangas sem evidéncias de exposi¢do a infec¢do e desenvolvimento
tipico, sugerindo padrdes similares de codificagdo neural dos aspectos temporais de sons da
fala no tronco encefalico.

A andlise do comportamento auditivo por meio do LEAQ mostrou que estas criangas
apresentam sinais de comportamento auditivo imaturo quando comparadas com os padrdes de
referéncias para criangas normo-ouvintes, especialmente o grupo com microcefalia, que
apresentou médias de score final e por area diferentes do grupo sem evidéncias de exposigao a
infec¢do. Estes resultados sugerem que a infec¢do congénita pelo Zika virus pode interferir no
desenvolvimento auditivo e na aquisi¢do de habilidades auditivas e linguisticas.

Foi observada no grupo de criangas com microcefalia uma associagdo entre o
desempenho final do questiondrio ¢ as medidas do exame do FFR, indicando que a medida
que o desempenho final decresce os componentes das varidveis laténcia e amplitude do exame

aumentam.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos nesta pesquisa evidenciaram que as criangas com infec¢do
congénita pelo Zika virus, com e sem microcefalia, apresentam médias de laténcia, amplitude,
slope e area do exame do FFR semelhantes as criangas sem historico de exposi¢do e
desenvolvimento tipico, sugerindo que esta populagdo pode apresentar integridade na
codificacdo neural temporal de sons verbais no tronco encefélico.

Por outro lado, a analise do comportamento auditivo por meio do LEAQ mostrou que,
mesmo sem evidéncia de perda auditiva, estas criangas apresentam imaturidade no
comportamento auditivo em situagdes de escuta cotidiana, indicando que a infecgdo congénita
pelo Zika virus pode interferir no processo de desenvolvimento auditivo e na aquisi¢do de
habilidades auditivas e linguisticas.

Sob a perspectiva eletrofisiologica, os resultados deste estudo reforcam que a
exposicao pré-natal a infeccdo pelo Zika virus parece nao interferir na integridade da via
auditiva no nivel de tronco encefalico. Entretanto, a analise do comportamento auditivo
através da observagdo parental sugere que podem existir alteragdes no desenvolvimento
auditivo e das habilidades auditivas, sinalizando para possiveis comprometimentos nas
estruturas corticais da via.

Para melhor associagdo destes desfechos com a infec¢c@o congénita pelo Zika virus sdo
necessarias novas pesquisas que considerem amostras maiores. O monitoramento auditivo
conforme o desenvolvimento, a utilizagcdo de outras ferramentas de analise do exame do FFR
e de outros instrumentos de avaliagdo do processamento auditivo (comportamentais e
eletrofisiologicos) também devem ser considerados, a fim de melhor compreender como a
infeccdo congénita pelo Zika virus interfere na fungdo auditiva destas criancas e auxiliar a

minimizar os impactos que estes déficits podem trazer ao longo do desenvolvimento.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

(Para responsavel legal pelo menor de 18 anos — Resolugdo 466/12)

Titulo da Pesquisa: “AVALIACAO AUDIOLOGICA DE CRIANCAS COM SUSPEITA DE INFECCAO
CONGENITA PELO ZIKA VIRUS”

1. INTRODUCAO

Solicitamos a sua autorizacao para convidar 0 (a) seu/sua filho (a)
(ou menor que estd sob sua
responsabilidade) para participar, como voluntario (a), da pesquisa "Avaliagdo audiologica de criangas com suspeita de
infec¢@o congénita pelo Zika virus”. Vocé foi selecionado aleatoriamente e sua participagdo ndo ¢ obrigatdria. Sua recusa
ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com o Hospital Agamenon Magalhies. Essa pesquisa ¢ de
responsabilidade da pesquisadora Mariana de Carvalho Leal Gouveia, residente na Rua General Abreu e Lima, 65, apto
901, Tamarineira CEP: 52041-040 ,email marianacleal@hotmail.com, telefone de contato (81) 992331521. Também
participam desta pesquisa os pesquisadores Tamires Sales Alencar Ferreira, telefone de contato (81) 999827392 , Cristiane
Marcela Santos Silva, telefone de contato (81) 999606905, Lilian Muniz, (81) 34161634, Silvio Caldas (81) 34161635 ¢
Rebeka Jacques (81)987155318. Se decidir autorizar o menor pelo qual é responsavel a participar da mesma, ¢ importante
que leia as informagdes a seguir sobre a pesquisa e o papel do seu filho (a) enquanto participante dela. Neste momento, vocé
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. No caso de vocé decidir retirar o seu filho (a) do estudo, devera
notificar ao profissional e/ou pesquisador que o esteja atendendo. Caso queira autorizar a participagdo do seu filho (a) na
pesquisa ¢ preciso entender a natureza e os riscos da participagdo dele e dar, aqui, o seu consentimento livre e esclarecido,
rubricando as folhas e assinando ao final deste documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue ¢ a outra ficara
com o pesquisador responsavel.

2. OBJETIVO
Este estudo tem por objetivo avaliar os possiveis problemas auditivos sofridos pelas criangas nascidas com suspeita de
infec¢@o congénita pelo Zika virus.

3. PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Se concordar em participar, vocé sera submetido a uma entrevista em que respondera a um questionario acerca dos dados do
pré-natal, parto, genitora e recém-nascido. Permitird também que o pesquisador e sua equipe tenham acesso ao prontuario
do paciente em questdo, a fim de resgatar os resultados dos exames de triagem auditiva neonatal ja realizados. Os resultados
dos exames serdo analisados na consulta de retorno ao ambulatério de Otorrinolaringologia no Hospital Agamenon
Magalhaes, onde, a depender dos mesmos, cada caso tera a sua condugo terapéutica. Os dados serdo arquivados junto ao
pesquisador responsavel por um periodo de cinco anos. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu
consentimento.

4. DESCONFORTOS, INCOVENII::NCIA, INCOMODOS E RISCOS
O exame otorrinolaringoldgico no paciente pode provocar discreto desconforto durante otoscopia, rinoscopia ¢ oroscopia.
Sera realizado também exames de ouvido porém ndo sdo exames invasivos sem qualquer risco adicional ao paciente.

5. BENEFICIOS E DEVOLUCAO DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos serdo repassados para os participantes da pesquisa através de consultas de acompanhamento no
ambulatério de Otorrinolaringologia do Hospital Agamenon Magalhdes e Hospital das clinicas. Nelas, eles serdo
informados acerca dos proximos passos para o tratamento e condugdo de cada caso. Desta forma, visamos auxiliar no
estabelecimento de agdes de promogdo de satide destes pacientes e suas familias.

6. RELEVANCIA DA PESQUISA

A importancia desta pesquisa estd em proporcionar o conhecimento dos possiveis danos audioldgicos sofridos pelas
criancas nascidas com microcefalia secundaria ao Zika virus. Tais alteragdes podem trazer repercussdes para o
desenvolvimento desses individuos, entdo diagnostica-las o mais precocemente possivel se faz essencial para que sejam
realizadas medidas terapéuticas eficazes para cada caso especifico.

7. CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Todas as informagdes obtidas mediante a sua participacdo neste estudo ndo poderdo ser mantidas em estrita
confidencialidade, pois algumas delas podem vir a ser solicitadas pelo Comité de Etica em Pesquisa que aprovou o projeto
deste trabalho. Vocé ndo sera identificado quando o contetido de suas informacdes for utilizado, seja para propdsitos de
publicagdo cientifica ou educativa. Os dados a serem publicados serdo impessoais e integrados ao conjunto daqueles dos
demais voluntarios da pesquisa. A sua identidade e os seus dados de carater pessoal especifico, em tudo que depender da
pesquisadora dentro do respeito a lei, serdo mantidos em absoluto sigilo.

8. PARA OBTER INFORMACOES ADICIONAIS
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Vocé deve dar ou ndo o consentimento para participar da pesquisa, tendo plena liberdade para aceitar participar ou recusar-
se a participar da mesma. Tem o direito de continuar até o final da coleta de dados ou desistir da participagdo a qualquer
momento. Caso vocé venha a ter algum problema diretamente ligado a pesquisa, ou tenha mais perguntas sobre a mesma,
pode entrar em contato com a pesquisadora Mariana de Carvalho Leal Gouveia, que ¢ a orientadora responsavel por esta
pesquisa, pelo telefone (81) 992331521, cujo enderego eletrdnico ¢ marianacleal@hotmail.com.

9. DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar este Termo de Consentimento.
Declaro que fui informado sobre o objetivo, os métodos e procedimentos da pesquisa, as inconveniéncias, riscos, beneficios
da mesma. Por isso coloco minha assinatura ao final do documento, logo a seguir. Declaro também que toda a linguagem
técnica utilizada na descri¢@o deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as
minhas davidas. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Estudos do Hospital Agamenon Magalhdes que funciona no proprio Hospital Agamenon Magalhaes,
localizado na ESTRADA DO ARRAIAL, 2723 — CASA AMARELA - 3° ANDAR — CEP 52051-380, RECIFE — PE —
BRASIL. Confirmo também que recebi uma copia deste formulario de consentimento. Compreendo que sou livre para me
retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade na relagdo com os
pesquisadores. Dou o meu consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas, para participar como voluntario
desta pesquisa.

Recife, de de 2020.
Assinatura da pesquisadora Local/Data
Eu, , CPF , abaixo assinado, responsavel por

, autorizo a sua participagdo no estudo “Avaliagdo audioldgica de
criancas com suspeita de infec¢do congénita pelo Zika virus”, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos
¢ beneficios decorrentes da participagdo dele (a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isso leve a qualquer penalidade para mim ou para o (a) menor em questio.

Assinatura do (da) responsavel Local/Data

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar. 02
testemunhas (Néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome e Assinatura da testemunha Local/Data

Nome e Assinatura da testemunha Local/Data



APENDICE B - QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

Formulario

Data da avaliagao:
Nome: DN: Sexo: M ()
Idade: Sexo: M () F()
Responsavel: Tel.:

1. Intercorréncias na gestacao? ( ) Sim ( ) Nao

Quais?

2. Parto: () Cesario ( ) Normal

3.

el A

A AN

10.
11.
12.

Quais?

Idade gestacional: ( ) Pré-termo ( ) A termo ( ) Pds-termo
Infecgdo pré-natal por Zika: ( ) Sim ( ) Nao

Sindrome Congénita por Zika: ( ) Sim ( ) Nao

Forma de Diagnostico: IgM () IgG ( ) Clinica ( )

Comorbidades?

Intercorréncias Clinicas?

Faz uso de medicamento? () Sim ( ) Nao Quais?

Perda auditiva: ( ) Sim ( ) Nao
TAN:( )Normal ( ) Alterada

Historico de Otite: () Sim ( ) Nao
Cirurgia Otologica: ( ) Sim ( ) Nao
Trauma acustico? ( ) Sim ( ) Nao

Aquisi¢ao da Linguagem: ( ) Normal ( ) Alterada

Apresenta dificuldade na comunicagdo ( ) Sim ( ) Nao

FC)
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Avaliador: Observar desenvolvimento da linguagem de acordo com a Cartilha de

Desenvolvimento da linguagem da crianga

(Manual elaborado pelo Conselho Regionalde Fonoaudiologia — CRFa 6* Regido)

e 4 5 anos - Fala frases completas corretamente. Fala corretamente todos os

&‘_ sons da lingua,

4 anos - Inwenta histarias. Entende regras e jogos simples.
3 anos - E possivel entender tudo o que a crianga fala, no entanto ha erros gramaticais.

h 2 anos - Temn cerca de 300 palavras em seu vecabulério. Compreende e emite frases simples. Pergunta

I' - ': nomes e fungbes.
/J—»\ .l? 18 meses - Estd apta a se comunicar formando frazes curtas de 2 ou 3 palavras.

'I‘—J‘ r 12 meses - Fala as primeiras palavras e imita a acdo de outras pessoas. Aumenta a interagao verbal através do balbucio e
‘3" de palavras simples. Identifica o propric nome quando a chama. Entende ordens simples como “dar tchau”, “mandar
L

beijo” e “bater palmas”.

o ——
|

P 7 a 11 meses - Emite alguns sons. Repete palavras simples. Bate palmas, aponta o que quer e da “tchau”.

) 3 % 4 a 6 meses - Grita, emite alguns sons como se conversasse @ imita sua voz. Presta atengSo q do alguém estd falando e vocaliza.

1 a 3 meses - Comunica-se com o melo basicamente através de variacdes na entonacho do charo e dos sons emitidos. Chera, emite alguns sons e di
gargalhadas, Sorri quando alguém fala de frente para ela,

Lamprecht 2004
1a 3anos p.b.t d. k, g m, n, nh,f v s, z ch, j. ExBola.
4 anos Ih & r. Ex: llha, barata.
Matanial alsborsda Goen bess aos vas “Comunicacsa humans o asus hbbios”
BOONE, Danisl & PLANTE, Elana. “A crisrca am desamochimanto™. BEE. Halken s ) )
Warval i splicaBo do teln S dessnvaliments Derrar 17 FRANKENBLURG, 5 anos Encontros consonantais com | @ r. Ex: Planta, primo.
W B CnOtE

Impressoes sobre a linguagem da crianca:




ANEXO A - LITTLEARS® QUESTIONARIO AUDITIVO

Este questiondrio auditive foi desenvolvido para avaliar desenvolvimento auditivo em criangas ouvintes e em criangas com deficiéncia auditiva
apés o implante coclear (1C) ou adaptacéo de aparelhos de amplificacéo sonora individual (AASI). Abrange desenvolvimento auditivo nos primeiros
dois anos pos IC ou adaptagio de AASI (até a idade auditiva de dois anos) ou em criangas ouvintes até 2 anos de idade. O questionario inclui
perguntas sobre respostas auditivas que dependem da idade e ap n complexidad, rtanto, com criangas mais novas, poucas
questées terdo a resposta “sim”.

Comeo completar o questionario?
Todas as perguntas devem ser respondidas marcande a alternativa “sim” ou “n&c”.

Por favor, marcar:

- SIM: se voca |4 observou este comportaments em seu filho pelo menos uma vez.

- NAO: se voeé nunca observou este comportamento ou nEo em corteza.

Se vocé responder 6 "n&o” para uma crianca ouvinte, ndc ¢ necessario continuar respondendo o questionario. Essas perguntas seréo conside-
radas come ‘nac
Para criangas com AASI ou IC, todas as questSes devem ser respondidas, visto que comportamentos auditivos descritos nas demais perguntas
podem ser observados.

Servigo: J
Paciente: Idade:
Para criangas com AASI ou IC:
Datadacirurgia: ____/ /  OD/OE
Data 1° ativagao: £ Data adaptagéo dos AASI:
Data 2° cirurgia ] /. oD/OE

Data 2° ativaga /. 2

Idade auditiva:

“Calculo da idade auditiva:

Griangas com audiciio normal: idade auditiva igual idade cronolégica
Crianca com IC: intervale de tempo desde a ativacao do primeiro processador. Se a primeira ativagéo ndc & conhecida: tempeo decorrido desde
a cirurgia menos 1 més.

Crianga com AASI: intervalo de tempo desde a adaptagio do AASI.

Outras perguntas de interesse:

1 — Vocé ja observou nele alguma resposta para sons ou vozes que eu ndo perguntei nesse questionario?

2 - Nas ditimas duas semanas, seu filhe escutou algum som ou alguma palavra que ele n&o escutava antes e surpresndeu vocs ou a sua fami

Obrigada por preencher o LittlEars® Questiondrio Auditivo!

Pergunta sobre resposta auditiva Respostas Exemplo

1 Seu filho responde para uma voz de alguém Sim Nzio Sori; olha para quem falou; fala entusiasmado
conhecido?

2 Seu filho escuta quando alguém esta falando? sim Néio Escuta, espera e escuta: olha para quem fala por um
periodo longo.

3 Quando alguém esta falando, seu filho Sim Nao
procura o som virando a cabega na diregéo
de quem fala?

a Seu filho se interessa por bringuedos que Sim Nao Chocalho, bringuedos de aperar
produzem som ou musica?

s Seu filho procura por uma pessoa que ests Sim N&o
falando & que NAc esta vendo?

L= Seu filho escuta quando algum aparelho de Sim N&o Escuta: olha para a fonte sonora; fica atento; da risada ou
som esta ligado? canta/conversa junto com a musica.

T Seu filho responde para sons distantes? Sim Nao Quando @ chamado de uma outra sala

a Seu filho para de chorar quando vocé fala com Sim Nao Vocé tenta acalmar a crianga com uma voz ou musica suave,
ele sem ele estar vendo vocé? sem contato visual.

° Seu filho responde com alarme (susto) Sim [NEEY Fica triste & comega a chorar.
quando ocuve uma voz de uma pessoa
irritada?

10 Seu filho recoenhece (antecipa) situagdes Sim N&o Cangao de ninar; musica da novela; propaganda de TV,

do dia a dia somente pelo som (rituais
acusticos)?

11 Seu filho procura per sons que estdc a sua sim Nao Vecé chama ou diz alguma coisa; latido do cachorre, ete. e
direita, esquerda ou atras? a erianga olha e encontra a fonte sonora.

12 Seu filho reage ao proprio nome? Sim Na&o

13 Seu filho procura por sons localizados acima sim Nao Alguma coisa que caiu no chiio, ou uma porta batendo.

ou abaixo dele?

14 Quando o seu filho esta triste ou mal Ssim Nzo
humorado, ele pode ser acalmado ou mudar
de comportamento na presenca de musica?

1s Seu filho escuta ac telefone e parece Sim Néo Quando a vové ou papai liga. A crianca pega o telefone e
reconhecer que alguém esta falando? “escuta’..
16 Seu filho responde para a musica com Sim Nao A crianga movimenta bragos @ pernas ac som da musica

mowimentos ritmicos (dangar)?

17 Seu filho sabe que um certa som & relacionado Sim Na&o A crianga cuve o som do avido e olha para © céu; ou escuta
a um determinado objeto ou acontecimenta? © barulho do carro e olha para a rua.

18 Seu filho responde apropriadamente para sim Nao Pare! Nao pode! "Eca”?
frases simples e curtas?

19 Quando vocé fala “Néo” fortemente, mesmo Sim Nao Quando fala “Naoc” fortemente, mesmeo que a crianga nio
que a crianga nd@o veja vocé, ela para o que veja vocé, E efetivo (funciona).

esta fazendo?

20 Seu filho reconhece nomes dos membros de Sim N&o Onde esta o pap:
sua familia?

. mamae, Marcos...

21 Seu filhe imita sens quande & solicitade? Sim Nao “aaaa”, “
22 Seu filho segue ordens simples? Sim Na&o Venha cal Tire os sapatos!
23 Seu filho compreends perguntas simples? Sim Nao Cadé a barriga? Cadé o papai?
2a Seu filho vai buscar objetos quando & Sim N&o Pega a bola, etc.
solicitado?
25 Seu filho imita sons ou palavras que vocé fala? Sim Nao Fala: auau ; Fala: carro.
26 Seu filho faz o som correto para cada sim Na&o BRUMM para o carro, muuu para a vaca.

brinquedo?

27 Seu filho sabe que determinados sons Sim Na&o Auau para cachorro; miau para gato; cocd para galo
correspondem a determinados animais

=28 Seu filho tenta imitar sons do dia a dia? sim Nao Sons de animais, sons de equipamentos domeésticos,
do carro de policia.
=) Seu filho repete correlamente sons de fala Sim Nao La, la, laaa
curtos e longos na mesma ordem que vocé
fala?
30 Seu filho pega o objeto correto entre varios Sim Na&o Vecés estao brincando com bringquedos de animais e pede
outros quande solicitado? o “cavalo”. Voeés estéo brincando com bolas coloridas e

pede a “bola varmelha”.

31 Seu filho tenta cantar junto quando ouve uma sim N&o Musicas infantis ou parlendas (1, 2 feijfio com arroz...)
muasica?

az Seu filho repete algumas palavras quando Sim N&o Diga: "Oi" para vove
vocs pede?

a3 Seu filhe gosta guande alguém 18 histéria sim Nao Um livio infantil, ou livio de figuras.
para ele?

34 Seu filho segue ordens complexas? Sim Nao Tire seu sapato e venha cal

as Seu filho tenta cantar quande ouve musicas sim Nao Cangao de ninar; Galinha Pintadinha; Palma, palma, palma.

familiares?

Pontuagao total: todas as respostas
assinaladas SIM

66
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ANEXO B - NORMAS DA REVISTA
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Submission Checklist

Please.

1. read the Aims & Scope to gain an overview and assess if your manuscript is suitable
for this journal;

2. use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare your manuscript;

3. make sure that issues about publication ethics, research
ethics, copyright, authorship, figure formats, data and references format have
been appropriately considered;

4. ensure that all authors have approved the content of the submitted manuscript.

Manuscript Submission Overview

Types of Publications

Viruses has no restrictions on the length of manuscripts, provided that the text is concise and
comprehensive. Full experimental details must be provided so that the results can be
reproduced. Viruses requires that authors publish all experimental controls and make full
datasets available where possible (see the guidelines on Supplementary Materials and
references to unpublished data).

Manuscripts submitted to Viruses should neither be published previously nor be under
consideration for publication in another journal. The main article types are as follows:

e Articles: Original research manuscripts. The journal considers all original research
manuscripts provided that the work reports scientifically sound experiments and
provides a substantial amount of new information. Authors should not unnecessarily
divide their work into several related manuscripts, although Short Communications of
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preliminary, but significant, results will be considered. Quality and impact of the study
will be considered during peer review.

e Reviews: These provide concise and precise updates on the latest progress made in a
given area of research. Systematic reviews should follow the
PRISMA guidelines. Viruses will primarily publish review articles that are invited by
Special Issue Guest Editors. Additionally, the journal will also publish reviews on
topics of particular interest that do not overlap with current or recent special issues.
These reviews are generally invited by the Reviews Editor, Dr. Jens H. Kuhn.
However, the journal will also consider review proposals. To submit a proposal,
please provide a one-page summary of the topic and overall aims of the review article
to Dr. Kuhn's attention.

Submission Process

Manuscripts for Viruses should be submitted online at susy.mdpi.com. The submitting
author, who is generally the corresponding author, is responsible for the manuscript during
the submission and peer-review process. The submitting author must ensure that all eligible
co-authors have been included in the author list (read the criteria to qualify for authorship)
and that they have all read and approved the submitted version of the manuscript. To submit
your manuscript, register and log in to the submission website. Once you have
registered, click here to go to the submission form for Viruses. All co-authors can see the
manuscript details in the submission system, if they register and log in using the e-mail
address provided during manuscript submission.

Accepted File Formats

Authors must use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare their
manuscript. Using the template file will substantially shorten the time to complete copy-
editing and publication of accepted manuscripts. The total amount of data for all files must
not exceed 120 MB. If this is a problem, please contact the Editorial
Office viruses@mdpi.com. Accepted file formats are:

e Microsoft Word: Manuscripts prepared in Microsoft Word must be converted into a
single file before submission. When preparing manuscripts in Microsoft Word,
the Viruses Microsoft Word template file must be used. Please insert your graphics
(schemes, figures, efc.) in the main text after the paragraph of its first citation. .

o LaTeX: Manuscripts prepared in LaTeX must be collated into one ZIP folder (include
all source files and images, so that the Editorial Office can recompile the submitted
PDF). When preparing manuscripts in LaTeX, please use the Viruses LaTeX
template files. You can now also use the online application writeLaTeX to submit
articles directly to Viruses. The MDPI LaTeX template file should be selected from
the writeLaTeX template gallery.

e Supplementary files: May be any format, but it is recommended that you use common,
non-proprietary formats where possible (see below for further details).

Disclaimer: Usage of these templates is exclusively intended for submission to the
journal for peer-review, and strictly limited to this purpose and it cannot be used for
posting online on preprint servers or other websites.

Free Format Submission
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Viruses now accepts free format submission:

e We do not have strict formatting requirements, but all manuscripts must contain the
required sections: Author Information, Abstract, Keywords, Introduction, Materials &
Methods, Results, Conclusions, Figures and Tables with Captions, Funding
Information, Author Contributions, Conflict of Interest and other Ethics Statements.
Check the Journal Instructions for Authors for more details.

e Your references may be in any style, provided that you use the consistent formatting
throughout. It is essential to include author(s) name(s), journal or book title, article or
chapter title (where required), year of publication, volume and issue (where
appropriate) and pagination. DOI numbers (Digital Object Identifier) are not
mandatory but highly encouraged. The bibliography software
package EndNote, Zotero, Mendeley, ReferenceManager are recommended.

e When your manuscript reaches the revision stage, you will be requested to format the
manuscript according to the journal guidelines.

Cover Letter

A cover letter must be included with each manuscript submission. It should be concise and
explain why the content of the paper is significant, placing the findings in the context of
existing work and why it fits the scope of the journal. Confirm that neither the manuscript nor
any parts of its content are currently under consideration or published in another journal. Any
prior submissions of the manuscript to MDPI journals must be acknowledged. The names of
proposed and excluded reviewers should be provided in the submission system, not in the
cover letter.

Note for Authors Funded by the National Institutes of Health (NIH)

This journal automatically deposits papers to PubMed Central after publication of an issue.
Authors do not need to separately submit their papers through the NIH Manuscript
Submission System (NIHMS, http://nihms.nih.gov/).

Manuscript Preparation

General Considerations
e Research manuscripts should comprise:

o Front matter: Title, Author list, Affiliations, Abstract, Keywords

o Research manuscript sections: Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusions (optional).

o Back matter: Supplementary Materials, Acknowledgments, Author
Contributions, Conflicts of Interest, References.

o Review manuscripts should comprise the front matter, literature review sections and
the back matter. The template file can also be used to prepare the front and back
matter of your review manuscript. It is not necessary to follow the remaining structure.
Structured reviews and meta-analyses should use the same structure as research
articles and ensure they conform to the PRISMA guidelines.



70

Graphical abstract: Authors are encouraged to provide a graphical abstract as a self-
explanatory image to appear alongside with the text abstract in the Table of Contents.
Figures should be a high quality image in any common image format. Note that
images displayed online will be up to 11 by 9 cm on screen and the figure should be
clear at this size.

Abbreviations should be defined in parentheses the first time they appear in the
abstract, main text, and in figure or table captions and used consistently thereafter.

SI Units (International System of Units) should be used. Imperial, US customary and
other units should be converted to SI units whenever possible.

Virus nomenclature: Read the instructions concerning viruses nomenclature here.

Accession numbers of RNA, DNA and protein sequences used in the manuscript
should be provided in the Materials and Methods section. Also see the section
on Deposition of Sequences and of Expression Data.

Equations: If you are using Word, please use either the Microsoft Equation Editor or
the MathType add-on. Equations should be editable by the editorial office and not
appear in a picture format.

Research Data and supplementary materials: Note that publication of your
manuscript implies that you must make all materials, data, and protocols associated
with the publication available to readers. Disclose at the submission stage any
restrictions on the availability of materials or information. Read the information
about Supplementary Materials and Data Deposit for additional guidelines.

Preregistration: Where authors have preregistered studies or analysis plans, links to
the preregistration must be provided in the manuscript.

Guidelines and standards: MDPI follows standards and guidelines for certain types
of research. See https://www.mdpi.com/editorial process for further information.

Front Matter

These sections should appear in all manuscript types

Title: The title of your manuscript should be concise, specific and relevant. It should
identify if the study reports (human or animal) trial data, or is a systematic review,
meta-analysis or replication study. When gene or protein names are included, the
abbreviated name rather than full name should be used.

Author List and Affiliations: Authors' full first and last names must be provided. The
initials of any middle names can be added. The PubMed/MEDLINE standard format is
used for affiliations: complete address information including city, zip code,
state/province, and country. At least one author should be designated as corresponding
author, and his or her email address and other details should be included at the end of
the affiliation section. Please read the criteria to qualify for authorship.

Abstract: The abstract should be a total of about 200 words maximum. The abstract
should be a single paragraph and should follow the style of structured abstracts, but
without headings: 1) Background: Place the question addressed in a broad context and
highlight the purpose of the study; 2) Methods: Describe briefly the main methods or
treatments applied. Include any relevant preregistration numbers, and species and
strains of any animals used. 3) Results: Summarize the article's main findings; and 4)
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Conclusion: Indicate the main conclusions or interpretations. The abstract should be
an objective representation of the article: it must not contain results which are not
presented and substantiated in the main text and should not exaggerate the main
conclusions.

Keywords: Three to ten pertinent keywords need to be added after the abstract. We
recommend that the keywords are specific to the article, yet reasonably common
within the subject discipline.

Research Manuscript Sections

Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad context and
highlight why it is important. It should define the purpose of the work and its
significance, including specific hypotheses being tested. The current state of the
research field should be reviewed carefully and key publications cited. Please
highlight controversial and diverging hypotheses when necessary. Finally, briefly
mention the main aim of the workand highlight the main conclusions. Keep the
introduction comprehensible to scientists working outside the topic of the paper.

Materials and Methods: They should be described with sufficient detail to allow
others to replicate and build on published results. New methods and protocols should
be described in detail while well-established methods can be briefly described and
appropriately cited. Give the name and version of any software used and make clear
whether computer code used is available. Include any pre-registration codes.

Results: Provide a concise and precise description of the experimental results, their
interpretation as well as the experimental conclusions that can be drawn.

Discussion: Authors should discuss the results and how they can be interpreted in
perspective of previous studies and of the working hypotheses. The findings and their
implications should be discussed in the broadest context possible and limitations of the
work highlighted. Future research directions may also be mentioned. This section may
be combined with Results.

Conclusions: This section is not mandatory, but can be added to the manuscript if the
discussion is unusually long or complex.

Patents: This section is not mandatory, but may be added if there are patents resulting
from the work reported in this manuscript.

Back Matter

Supplementary Materials: Describe any supplementary material published online
alongside the manuscript (figure, tables, video, spreadsheets, etc.). Please indicate the
name and title of each element as follows Figure S1: title, Table S1: title, etc.

Acknowledgments: All sources of funding of the study should be disclosed. Clearly
indicate grants that you have received in support of your research work and if you
received funds to cover publication costs. Note that some funders will not refund
article processing charges (APC) if the funder and grant number are not clearly and
correctly identified in the paper. Funding information can be entered separately into
the submission system by the authors during submission of their manuscript. Such
funding information, if available, will be deposited to FundRef if the manuscript is
finally published.
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e Author Contributions: Each author is expected to have made substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data; or the creation of new software used in the work; or have
drafted the work or substantively revised it; AND has approved the submitted version
(and version substantially edited by journal staff that involves the author’s
contribution to the study); AND agrees to be personally accountable for the author’s
own contributions and for ensuring that questions related to the accuracy or integrity
of any part of the work, even ones in which the author was not personally involved,
are appropriately investigated, resolved, and documented in the literature.
For research articles with several authors, a short paragraph specifying their individual
contributions must be provided. The following statements should be wused
"Conceptualization, X.X. and Y.Y.; Methodology, X.X.; Software, X.X.; Validation,
X.X., Y.Y. and Z.Z.; Formal Analysis, X.X.; Investigation, X.X.; Resources, X.X.;
Data Curation, X.X.; Writing — Original Draft Preparation, X.X.; Writing — Review &
Editing, X.X.; Visualization, X.X.; Supervision, X.X.; Project Administration, X.X.;
Funding Acquisition, Y.Y.”, please turn to the CRediT taxonomy for the term
explanation. For more background on CRediT, see here. "Authorship must include
and be limited to those who have contributed substantially to the work. Please
read the section concerning the criteria to qualify for authorship carefully".

o Conflicts of Interest: Authors must identify and declare any personal circumstances
or interest that may be perceived as inappropriately influencing the representation or
interpretation of reported research results. If there is no conflict of interest, please state
"The authors declare no conflict of interest." Any role of the funding sponsors in the
choice of research project; design of the study; in the collection, analyses or
interpretation of data; in the writing of the manuscript; or in the decision to publish the
results must be declared in this section. Viruses does not publish studies funded by the
tobacco industry. Any projects funded by pharmaceutical or food industries must pay
special attention to the full declaration of funder involvement. If there is no role,
please state “The sponsors had no role in the design, execution, interpretation, or
writing of the study”. For more details please see Conflict of Interest.

o References: References must be numbered in order of appearance in the text
(including table captions and figure legends) and listed individually at the end of the
manuscript. We recommend preparing the references with a bibliography software
package, such as EndNote, ReferenceManager or Zotero to avoid typing mistakes
and duplicated references. We encourage citations to data, computer code and other
citable research material. If available online, you may use reference style 9. below.

» Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they also
appear in the main text and in the reference list.

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed before the
punctuation; for example [1], [1-3] or [1,3]. For embedded citations in the text with
pagination, use both parentheses and brackets to indicate the reference number and page
numbers; for example [5] (p. 10). or [6] (pp. 101-105).

The reference list should include the full title, as recommended by the ACS style guide. Style
files for Endnote and Zotero are available.

References should be described as follows, depending on the type of work:
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. Journal Articles:
1. Author 1, A.B.; Author 2, C.D. Title of the article. Abbreviated Journal
Name Year, Volume, page range.

. Books and Book Chapters:
2. Author 1, A.; Author 2, B. Book Title, 3rd ed.; Publisher: Publisher Location, Country,
Year; pp- 154-196.

3. Author 1, A.; Author 2, B. Title of the chapter. In Book Title, 2nd ed.; Editor 1, A., Editor
2, B., Eds.; Publisher: Publisher Location, Country, Year; Volume 3, pp. 154-196.

. Unpublished work, submitted work, personal communication:
4. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. status (unpublished; manuscript
in preparation).
5. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. Abbreviated Journal Name stage
of publication (under review; accepted; n press).
6. Author 1, A.B. (University, City, State, Country); Author 2, C. (Institute, City, State,
Country). Personal communication, Year.

. Conference Proceedings:
7. Author 1, A.B.; Author 2, C.D.; Author 3, E.F. Title of Presentation. In Title of the
Collected Work (if available), Proceedings of the Name of the Conference, Location of
Conference, Country, Date of Conference; Editor 1, Editor 2, Eds. (if available); Publisher:
City, Country, Year (if available); Abstract Number (optional), Pagination (optional).

. Thesis:
8. Author 1, A.B. Title of Thesis. Level of Thesis, Degree-Granting University, Location of
University, Date of Completion.

. Websites:
9. Title of Site. Available online: URL (accessed on Day Month Year).
Unlike published works, websites may change over time or disappear, so we encourage you
create an archive of the cited website using a service such as WebCite. Archived websites
should be cited using the link provided as follows:
10. Title of Site. URL (archived on Day Month Year).
See the Reference List and Citations Guide for more detailed information.

Preparing Figures, Schemes and Tables

o File for Figures and Schemes must be provided during submission in a single zip
archive and at a sufficiently high resolution (minimum 1000 pixels width/height, or a
resolution of 300 dpi or higher). Common formats are accepted, however, TIFF,
JPEG, EPS and PDF are preferred.

e Viruses can publish multimedia files in articles or as supplementary materials. Please
contact the editorial office for further information.

e All Figures, Schemes and Tables should be inserted into the main text close to their
first citation and must be numbered following their number of appearance (Figure 1,
Scheme I, Figure 2, Scheme 11, Table 1, etc.).

o All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory title and caption.

e All table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-editing
of larger tables, smaller fonts may be used, but no less than 8 pt. in size. Authors
should use the Table option of Microsoft Word to create tables.
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e Authors are encouraged to prepare figures and schemes in color (RGB at 8-bit per
channel). There is no additional cost for publishing full color graphics.

Supplementary Materials, Data Deposit and Software Source Code
Data Availability

In order to maintain the integrity, transparency and reproducibility of research records,
authors must make their experimental and research data openly available either by depositing
into data repositories or by publishing the data and files as supplementary information in this
journal.

Computer Code and Software

For work where novel computer code was developed, authors should release the code either
by depositing in a recognized, public repository or uploading as supplementary information to
the publication. The name and version of all software used should be clearly indicated.

Supplementary Material

Additional data and files can be uploaded as "Supplementary Files" during the manuscript
submission process. The supplementary files will also be available to the referees as part of
the peer-review process. Any file format is acceptable, however we recommend that common,
non-proprietary formats are used where possible.

Unpublished Data

Restrictions on data availability should be noted during submission and in the manuscript.
"Data not shown" should be avoided: authors are encouraged to publish all observations
related to the submitted manuscript as Supplementary Material. "Unpublished data" intended
for publication in a manuscript that is either planned, "in preparation" or "submitted" but not
yet accepted, should be cited in the text and a reference should be added in the References
section. "Personal Communication" should also be cited in the text and reference added in the
References section. (see also the MDPI reference list and citations style guide).

Remote Hosting and Large Data Sets

Data may be deposited with specialized service providers or institutional/subject repositories,
preferably those that use the DataCite mechanism. Large data sets and files greater than 60
MB must be deposited in this way. For a list of other repositories specialized in scientific and
experimental data, please consult databib.org or re3data.org. The data repository name, link to
the data set (URL) and accession number, doi or handle number of the data set must be
provided in the paper. The journal Data also accepts submissions of data set papers.

Deposition of Sequences and of Expression Data

New sequence information must be deposited to the appropriate database prior to submission
of the manuscript. Accession numbers provided by the database should be included in the
submitted manuscript. Manuscripts will not be published until the accession number is
provided.

e New nucleic acid sequences must be deposited in one of the following databases:
GenBank, EMBL, or DDBJ. Sequences should be submitted to only one database.
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e New high throughput sequencing (HTS) datasets (RNA-seq, ChIP-Seq, degradome
analysis, ...) must be deposited either in the GEO database or in the NCBI’s Sequence
Read Archive.

e New microarray data must be deposited either in the GEO or the ArrayExpress
databases.The "Minimal Information About a Microarray Experiment" (MIAME)
guidelines published by the Microarray Gene Expression Data Society must be
followed.

e New protein sequences obtained by protein sequencing must be submitted to UniProt
(submission tool SPIN).

All sequence names and the accession numbers provided by the databases should be provided
in the Materials and Methods section of the article.

References in Supplementary Files

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they also appear
in the reference list of the main text.

Research and Publication Ethics
Research Ethics

Research Involving Human Subjects

When reporting on research that involves human subjects, human material, human tissues, or
human data, authors must declare that the investigations were carried out following the rules
of the Declaration of Helsinki of 1975 (https:/www.wma.net/what-we-do/medical-
ethics/declaration-of-helsinki/), revised in 2013. According to point 23 of this declaration,
an approval from an ethics committee should have been obtained before undertaking the
research. At a minimum, a statement including the project identification code, date of
approval, and name of the ethics committee or institutional review board should be cited in
the Methods Section of the article. Data relating to individual participants must be described
in detail, but private information identifying participants need not be included unless the
identifiable materials are of relevance to the research (for example, photographs of
participants’ faces that show a particular symptom). Editors reserve the right to reject any
submission that does not meet these requirements.

Example of an ethical statement: "All subjects gave their informed consent for inclusion
before they participated in the study. The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by the Ethics Committee of XXX
(Project identification code)."

A written informed consent for publication must be obtained from participating patients who
can be identified (including by the patients themselves). Patients’ initials or other personal
identifiers must not appear in any images. For manuscripts that include any case details,
personal information, and/or images of patients, authors must obtain signed informed consent
from patients (or their relatives/guardians) before submitting to an MDPI journal. Patient
details must be anonymized as far as possible, e.g., do not mention specific age, ethnicity, or
occupation where they are not relevant to the conclusions. A template permission form is
available to download. A blank version of the form used to obtain permission (without the
patient names or signature) must be uploaded with your submission.
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You may refer to our sample form and provide an appropriate form after consulting with
your affiliated institution. Alternatively, you may provide a detailed justification of why
informed consent is not necessary. For the purposes of publishing in MDPI journals, a
consent, permission, or release form should include unlimited permission for publication in all
formats (including print, electronic, and online), in sublicensed and reprinted versions
(including translations and derived works), and in other works and products under open
access license. To respect patients’ and any other individual’s privacy, please do not send
signed forms. The journal reserves the right to ask authors to provide signed forms if
necessary.

Ethical Guidelines for the Use of Animals in Research

The editors will require that the benefits potentially derived from any research causing harm
to animals are significant in relation to any cost endured by animals, and that procedures
followed are unlikely to cause offense to the majority of readers. Authors should particularly
ensure that their research complies with the commonly-accepted '3Rs":

e Replacement of animals by alternatives wherever possible,
e Reduction in number of animals used, and

e Refinement of experimental conditions and procedures to minimize the harm to
animals.

Any experimental work must also have been conducted in accordance with relevant national
legislation on the use of animals for research. For further guidance authors should refer to the
Code of Practice for the Housing and Care of Animals Used in Scientific Procedures [1].

Manuscripts containing original descriptions of research conducted in experimental animals
must contain details of approval by a properly constituted research ethics committee. As a
minimum, the project identification code, date of approval and name of the ethics committee
or institutional review board should be cited in the Methods section.

Viruses endorses the ARRIVE guidelines (www.nc3rs.org.uk/ARRIVE) for reporting
experiments using live animals. Authors and reviewers can use the ARRIVE guidelines as a
checklist, which can be found at www.nc3rs.org.uk/ARRIVEchecklist.

1. Home Office. Animals (Scientific Procedures) Act 1986. Code of Practice for the Housing
and Care of Animals Used in Scientific Procedures. Available online: http://www.official-
documents.gov.uk/document/hc8889/hc01/0107/0107.pdf.

Research Involving Cell Lines

Methods sections for submissions reporting on research with cell lines should state the origin
of any cell lines. For established cell lines the provenance should be stated and references
must also be given to either a published paper or to a commercial source. If previously
unpublished de novo cell lines were used, including those gifted from another laboratory,
details of institutional review board or ethics committee approval must be given, and
confirmation of written informed consent must be provided if the line is of human origin.

An example of Ethical Statements:

The HCT116 cell line was obtained from XXXX. The MLH1" cell line was provided by
XXXXX, Ltd. The DLD-1 cell line was obtained from Dr. XXXX. The DR-GFP and SA-GFP
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reporter plasmids were obtained from Dr. XXX and the Rad51K133A expression vector was
obtained from Dr. XXXX.

Research Involving Plants

Experimental research on plants (either cultivated or wild) including collection of plant
material, must comply with institutional, national, or international guidelines. We recommend
that authors comply with the Convention on Biological Diversity and the Convention on
the Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora.

For each submitted manuscript supporting genetic information and origin must be provided.
For research manuscripts involving rare and non-model plants (other than, e.g., Arabidopsis
thaliana, Nicotiana benthamiana, Oriza sativa, or many other typical model plants), voucher
specimens must be deposited in an accessible herbarium or museum. Vouchers may be
requested for review by future investigators to verify the identity of the material used in the
study (especially if taxonomic rearrangements occur in the future). They should include
details of the populations sampled on the site of collection (GPS coordinates), date of
collection, and document the part(s) used in the study where appropriate. For rare, threatened
or endangered species this can be waived but it is necessary for the author to describe this in
the cover letter.

Editors reserve the rights to reject any submission that does not meet these requirements.
An example of Ethical Statements:

Torenia fournieri plants were used in this study. White-flowered Crown White (CrW) and
violet-flowered Crown Violet (CrV) cultivars selected from ‘Crown Mix’ (XXX Company,
City, Country) were kindly provided by Dr. XXX (XXX Institute, City, Country).

Arabidopis mutant lines (SALKxxxx, SAILxxxx,...) were kindly provided by Dr. XXX ,
institute, city, country).

Publication Ethics Statement

Viruses is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). We fully adhere to
its Code of Conduct and to its Best Practice Guidelines.

The editors of this journal enforce a rigorous peer-review process together with strict ethical
policies and standards to ensure to add high quality scientific works to the field of scholarly
publication. Unfortunately, cases of plagiarism, data falsification, image manipulation,
inappropriate authorship credit, and the like, do arise. The editors of Viruses take such
publishing ethics issues very seriously and are trained to proceed in such cases with a zero
tolerance policy.

Authors wishing to publish their papers in Viruses must abide to the following:

e Any facts that might be perceived as a possible conflict of interest of the author(s)
must be disclosed in the paper prior to submission.

o Authors should accurately present their research findings and include an objective
discussion of the significance of their findings.

e Data and methods used in the research need to be presented in sufficient detail in the
paper, so that other researchers can replicate the work.
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Raw data should preferably be publicly deposited by the authors before submission of
their manuscript. Authors need to at least have the raw data readily available for
presentation to the referees and the editors of the journal, if requested. Authors need to
ensure appropriate measures are taken so that raw data is retained in full for a
reasonable time after publication.

Simultaneous submission of manuscripts to more than one journal is not tolerated.

Republishing content that is not novel is not tolerated (for example, an English
translation of a paper that is already published in another language will not be
accepted).

If errors and inaccuracies are found by the authors after publication of their paper, they
need to be promptly communicated to the editors of this journal so that appropriate
actions can be taken. Please refer to our policy regarding publication of publishing
addenda and corrections.

Your manuscript should not contain any information that has already been published.
If you include already published figures or images, please obtain the necessary
permission from the copyright holder to publish under the CC-BY license. For further
information, see the Rights and Permissions page.

Plagiarism, data fabrication and image manipulation are not tolerated.

o Plagiarism is not acceptable in Viruses submissions.

Plagiarism includes copying text, ideas, images, or data from another source,
even from your own publications, without giving any credit to the original
source.

Reuse of text that is copied from another source must be between quotes and
the original source must be cited. If a study's design or the manuscript's
structure or language has been inspired by previous works, these works must
be explicitly cited.

If plagiarism is detected during the peer review process, the manuscript may be
rejected. If plagiarism is detected after publication, we may publish a
correction or retract the paper.

o Image files must not be manipulated or adjusted in any way that could lead
to misinterpretation of the information provided by the original image.

Irregular manipulation includes: 1) introduction, enhancement, moving, or
removing features from the original image; 2) grouping of images that should
obviously be presented separately (e.g., from different parts of the same gel, or
from different gels); or 3) modifying the contrast, brightness or color balance
to obscure, eliminate or enhance some information.

If irregular image manipulation is identified and confirmed during the peer
review process, we may reject the manuscript. If irregular image manipulation
is identified and confirmed after publication, we may correct or retract the

paper.
Our in-house editors will investigate any allegations of publication misconduct and

may contact the authors' institutions or funders if necessary. If evidence of misconduct
is found, appropriate action will be taken to correct or retract the publication. Authors
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are expected to comply with the best ethical publication practices when publishing
with MDPI.

Citation Policy

Authors should ensure that where material is taken from other sources (including their own
published writing) the source is clearly cited and that where appropriate permission is
obtained.

Authors should not engage in excessive self-citation of their own work.

Authors should not copy references from other publications if they have not read the cited
work.

Authors should not preferentially cite their own or their friends’, peers’, or institution’s
publications.

Authors should not cite advertisements or advertorial material.

In accordance with COPE guidelines, we expect that “original wording taken directly from
publications by other researchers should appear in quotation marks with the appropriate
citations.” This condition also applies to an author’s own work. COPE have produced a
discussion document on citation manipulation with recommendations for best practice.

Reviewer Suggestions

During the submission process, three potential reviewers with the appropriate expertise to
review the manuscript should be suggested. The editors may or may not use these referees.
Detailed contact information (address, homepage, phone, e-mail address) for suggested
reviewers should be provided. The proposed referees should neither be current collaborators
of the co-authors nor have published with any of the co-authors of the manuscript within the
last five years. Proposed reviewers should be from different institutions to the authors.
Appropriate Editorial Board members of the journal can be suggested as potential reviewers.

English Corrections

To facilitate proper peer-reviewing of your manuscript, it is essential that it is submitted in
grammatically correct English. Advice on some specific language points can be found here.

If you are not a native English speaker, we recommend that you have your manuscript
professionally edited before submission or read by a native English-speaking colleague. This
can be carried out by MDPI's English editing service. Professional editing will enable
reviewers and future readers to more easily read and assess the content of submitted
manuscripts. All accepted manuscripts undergo language editing, however an additional fee
will be charged to authors if very extensive English corrections must be made by the
Editorial Office: pricing is according to the service here.

Preprints and Conference Papers

Viruses accepts articles that have previously been made available as preprints provided that
they have not undergone peer review. A preprint is a draft version of a paper made available
online before submission to a journal.
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MDPI operates Preprints, a preprint server to which submitted papers can be uploaded
directly after completing journal submission. Note that Preprints operates independently of
the journal and posting a preprint does not affect the peer review process. Check
the Preprints instructions for authors for further information.

Expanded and high quality conference papers can be considered as articles if they fulfil the
following requirements: (1) the paper should be expanded to the size of a research article; (2)
the conference paper should be cited and noted on the first page of the paper; (3) if the authors
do not hold the copyright of the published conference paper, authors should seek the
appropriate permission from the copyright holder; (4) authors are asked to disclose that it is
conference paper in their cover letter and include a statement on what has been changed
compared to the original conference paper. Viruses does not publish pilot studies or studies
with inadequate statistical power.

Authorship

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines
which state that, in order to qualify for authorship of a manuscript, the following criteria
should be observed:

o Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition,
analysis, or interpretation of data for the work; AND

o Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND
o Final approval of the version to be published; AND

e Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved.

Those who contributed to the work but do not qualify for authorship should be listed in the
acknowledgements. More detailed guidance on authorship is given by the International
Council of Medical Journal Editors ICMJE).

Any change to the author list should be approved by all authors including any who have been
removed from the list. The corresponding author should act as a point of contact between the
editor and the other authors and should keep co-authors informed and involve them in major
decisions about the publication. We reserve the right to request confirmation that all authors
meet the authorship conditions.

Reviewers Recommendation

Authors can recommend potential reviewers. Journal editors will check to make sure there are
no conflict of interests before contacting those reviewers, and will not consider those with
competing interests. Reviewers are asked to declare any conflicts of interest. Authors can also
enter the names of potential peer reviewers they wish to exclude from consideration in the
peer review of their manuscript, during the initial submission progress. The editorial team will
respect these requests so long as this does not interfere with the objective and thorough
assessment of the submission.

Editors and Journal Staff as Authors
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Editorial independence is extremely important and MDPI does not interfere with editorial
decisions.

Editorial staff or editors shall not be involved in the processing their own academic work.
Submissions authored by editorial staff/editors will be assigned to at least two independent
outside reviewers . Decisions will be made by other editorial board members who do not have
conflict of interests with the author. Journal staff are not involved in the processing of their
own work submitted to any MDPI journals.

Conflict of Interests

According to The International Committee of Medical Journal Editors, “Authors should avoid
entering into agreements with study sponsors, both for-profit and non-profit, that interfere
with authors’ access to all of the study’s data or that interfere with their ability to analyze and
interpret the data and to prepare and publish manuscripts independently when and where they
choose.”

All authors must disclose all relationships or interests that could inappropriately influence or
bias their work. Examples of potential conflicts of interest include but are not limited to
financial interests (such as membership, employment, consultancies, stocks/shares ownership,
honoraria, grants or other funding, paid expert testimonies and patent-licensing arrangements)
and non-financial interests (such as personal or professional relationships, affiliations,
personal beliefs).

Authors can disclose potential conflicts of interest via the online submission system during
the submission process. Declarations regarding conflicts of interest can also be collected via
the MDPI disclosure form. The corresponding author must include a summary statement in
the manuscript in a separate section “Conflicts of Interest” placed just before the reference
list. The statement should reflect all the collected potential conflict of interest disclosures in
the form.

See below for examples of disclosures:

Conflicts of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has
received a speaker honorarium from Company X and owns stocks in Company Y. Author C
has been involved as a consultant and expert witness in Company Z. Author D is the inventor
of patent X.

If no conflicts exist, the authors should state:

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

Editorial Procedures and Peer-Review
Initial Checks

All submitted manuscripts received by the Editorial Office will be checked by a professional
in-house Managing Editor to determine whether they are properly prepared and whether they
follow the ethical policies of the journal, including those for human and animal
experimentation. Manuscripts that do not fit the journal's ethics policy or do not meet the
standards of the journal will be rejected before peer-review. Manuscripts that are not properly
prepared will be returned to the authors for revision and resubmission. After these checks,
the Managing Editor will consult the journals’ Editor-in-Chief or Associate Editors to
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determine whether the manuscript fits the scope of the journal and whether it is scientifically
sound. Reject decisions at this stage will be verified by the Editor-in-Chief.

Peer-Review

Once a manuscript passes the initial checks, it will be assigned to at least two independent
experts for peer-review. A single-blind review is applied, where authors' identities are known
to reviewers. Peer review comments are confidential and will only be disclosed with the
express agreement of the reviewer.

In the case of regular submissions, in-house assistant editors will invite experts, including
recommendations by an academic editor. These experts may also include Editorial Board
members and Guest Editors of the journal. Potential reviewers suggested by the authors may
also be considered. Reviewers should not have published with any of the co-authors during
the past five years and should not currently work or collaborate with any of the institutions of
the co-authors of the submitted manuscript.

Optional Open Peer-Review

The journal operates optional open peer-review: Authors are given the option for all review
reports and editorial decisions to be published alongside their manuscript. In addition,
reviewers can sign their review, i.e., identify themselves in the published review
reports. Authors can alter their choice for open review at any time before publication,
however once the paper has been published changes will only be made at the discretion of
the Publisher and Editor-in-Chief. We encourage authors to take advantage of this
opportunity as proof of the rigorous process employed in publishing their research. To
guarantee an impartial refereeing the names of referees will be revealed only if the referees
agree to do so, and after a paper has been accepted for publication.

Editorial Decision and Revision

All the articles, reviews and communications published in MDPI journals go through the
peer-review process and receive at least two reviews . The in-house editor will communicate
the decision of the academic editor, which will be one of the following:

e Accept after Minor Revisions:
The paper is in principle accepted after revision based on the reviewer’s comments.
Authors are given five days for minor revisions.

e Reconsider after Major Revisions:
The acceptance of the manuscript would depend on the revisions. The author needs to
provide a point by point response or provide a rebuttal if some of the reviewer’s
comments cannot be revised. Usually, only one round of major revisions is allowed.
Authors will be asked to resubmit the revised paper within a suitable time frame, and
the revised version will be returned to the reviewer for further comments.

e Reject and Encourage Resubmission:
If additional experiments are needed to support the conclusions, the manuscript will be
rejected and the authors will be encouraged to re-submit the paper once further
experiments have been conducted.

e Reject:
The article has serious flaws, and/or makes no original significant contribution. No
offer of resubmission to the journal is provided.
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All reviewer comments should be responded to in a point-by-point fashion. Where the authors
disagree with a reviewer, they must provide a clear response.

Author Appeals

Authors may appeal a rejection by sending an e-mail to the Editorial Office of the journal.
The appeal must provide a detailed justification, including point-by-point responses to the
reviewers' and/or Editor's comments. The Managing Editor of the journal will forward the
manuscript and related information (including the identities of the referees) to the Editor-in-
Chief, Associate Editor, or Editorial Board member. The academic Editor being consulted
will be asked to give an advisory recommendation on the manuscript and may recommend
acceptance, further peer-review, or uphold the original rejection decision. A reject decision at
this stage is final and cannot be reversed.

In the case of a special issue, the Managing Editor of the journal will forward the manuscript
and related information (including the identities of the referees) to the Editor-in-Chief who
will be asked to give an advisory recommendation on the manuscript and may recommend
acceptance, further peer-review, or uphold the original rejection decision. A reject decision at
this stage will be final and cannot be reversed.

Production and Publication

Once accepted, the manuscript will undergo professional copy-editing, English editing,
proofreading by the authors, final corrections, pagination, and, publication on
the www.mdpi.com website.

Clinical Trials Registration
Registration

Authors are strongly encouraged to pre-register clinical trials with an international clinical
trials register or and to cite a reference to the registration in the Methods section. Suitable
databases include clinicaltrials.gov, the EU Clinical Trials Register and those listed by the
World Health Organisation International Clinical Trials Registry Platform.

CONSORT Statement

Viruses requires a completed CONSORT 2010 checklist and flow diagram as a condition of
submission when reporting the results of a randomized trial. Templates for these can be found
here or on the CONSORT website (http://www.consort-statement.org) which also describes
several CONSORT checklist extensions for different designs and types of data beyond two
group parallel trials. At minimum, your article should report the content addressed by each
item of the checklist. Meeting these basic reporting requirements will greatly improve the
value of your trial report and may enhance its chances for eventual publication.
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ANEXO C - COMPROVANTE DE ACEITE EIA

Fwd: 35° EIA - Resultado de trabalho

1 mensagem

Leonardo Gleygson <cantatolgleygson@oullook com=
Para: "delgado lais@gmail com” <delgado. lais@gmail com=

Enwviado do meu iPhone

Inicio da mensagem encaminhada;

21 de abril de 2020 20:19

De: 35° EIA <clentifico@tribecasvenios. com br>
Data: 4 de feversiro de 2020 12:51:56 BRT
Assunto: 35" EIA - Resultado de trabalho

SAD PALLOD -SP
WVEMERD 2020

== (UCONTRD INTERRALIONAL DE
B AUBIOLOGIA

Sio Paulo, 04 de fevergiro de 2020,
Prezadola) LEONARDO GLEYGSON ANGELO VENANCIO,

A Acadera Brasllelra de Audiologia tem grande satisfacso em informar gue o seu trabalho intitulado
"FREQUENCY FOLLOWING RESPONSE: ANALISE TEMPORAL DAS RESPOSTAS EVOCADAS
AUDITIVAS EM CRIANGAS INFECTADAS PELO ZiKA VIRUS COM E SEM MICROGCEFALIA™ fai
recomendado pela Comissie Cientifica para concomer a Prémio no 35° Encontro Internacional de
Audiclogia, a ser realizade de 12 - 21 de margo de 2020, no Centra de Convengdes Frel Caneca em
S&a Paulo - SP

A apresentagao sard na modalidade pdster e as onenlagies estardo dispanivais em brave no sile
http:/fwsnew.audinologiabrasil.org brietal.

Lembramos que o apresentadon(a) do poster obnigatoriaments deve ser um dos autores 2 estar inscrito
ne evenie conforme normas. Cada apresentador (3) serd responsdvel por suas despesas para
parcipacao no evento, A confimacio da participacao se dard mediante pagaments da taxa de
inscrigdo que deverd ser realizada até o dia 07022020, O NAD pagamento da inscriciio até a data
informada, implicard na exclusdo do frabalho da lista de apresentagoes.

O cerificado sera emitido com o titulo do trabalho e os nomes dos sutores, conforme cadastrado no
momento da submiss&o, estando disponivel para impressdo no site hitpwww, audiclogiabrasil
arg.borleial 30 dias apds o congresse. Os certificados serde emilides somente para trabalhas
apresentados.

Dividas e informagdes adicionais: Departamento cientifico, e-mail: cientificof@inbecasventos com_br
au pelo telefone (51) 99702-1511.

Atenciosamente,

Comissao ciendifica 35° EIA
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ANEXO D — PARECER COMITE DE ETICA

HOSPITAL AGAMENON Platoforma
MAGALHAES - HAM asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: AVALIAGAD AUDIOLOGICA E DO COMPORTAMENTO COMUNICATIVG DE
CRIANGAS GOM SUSPEITA INFECGAD CONGENITA POR  ZIKA VIRUS

Pesquisador: Mariana de Carvalha Leal Gouvea

Area Tematlca:

Versdo: 2

CAAE: 5408551E.5.0000.5197

Instituicho Proponente: Hespital Agamenan Magalhaes - HAM
Patracinader Principal: Financlarments Proprg

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 3072730

Apreseniacao do Projeto:
INCLUSAD DOS ASFECTOS COMUMICATIVOS MO PROJETO “AVALIACAD AUDIOLOGICA E DE
GRIANGAS GCOM SUSPEITA INFECGAD CONGEMNITA POR ZIKA VIAUS™
Objetive da Pesguisa:
Trata-se de Emenda com justificativa PARA INCLUSAD DOS ASPECTOS COMUMICATIVOS NO
FROJETD '.FNP.LIM;:.!'-‘.D AUDIOLOGICA E DE CHIANGAS COM SUSFEITA
INFECGAD CONGENITA POR ZIKA VIRUS"
1. Durante & realizaciio da pesquisa, obsenvou-se que algumas crlangas
apreseniam perda auditiva ¢, consequentemente, apreseniarao
gheregdes relacionadas ao dasenvolimante da linguagem oral, &3
quais poderdo ser dentilicadas a partir dos marcos do
compartamento comunicativo,
2. Mesma as erlangas que ndo apresentaram perda suditiva. obserause
wm padrao de comportamento comuncalive restito em funcao
das comomarbidades associadas & infecgén.
3. Ainlervencio precoce & um empordanle aiado na minimizagio das
saquelas, podendo praparcianar uma malhor qualidade de vida ac
pacierie & seus landianas.

Endarage:  Esvrada do Areial, 3753

Balrro:  Pridio Anewo a Emergincia Gerad CEP: &z 041-380
uF: PE Municipdo: AECIFE
Talalona: [31)3184-1TED Esmall: cepham@hatrail com

Figira a1 pe M



HOSPITAL AGAMENON
MAGALHAES - HAM

Contrungho o Parecen 1.072.730

d. A parir da caractenzagho do comportamento comuneative desas
grups, s674 possivel propor altemativas de ratamenio de acordo
com &s sugs necessidades e possibidades.

5. Hai poucas estudss na Beralurs que lenharm invesligado os
aspectos do comportamento comunicativeo de criangas com suspaita
inlec; o congénita por 21ka wines.

Avaliacio dos Riscos ¢ Beneficios:

Aprasentados da forma edequada

Comentarios & Consideragies sobre a Pesqulsa:

Estudo de relevancia dada a escassez de dados am literatura em relagae a esie patologia

Consideracbes sebre os Termos de apresentacBo obrigatéria

adequados

Conclustes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

S8 pendéncias

Conslderacies Finals a critério do CEP:

Diante do exposte em Reuniao Exiracrdingria deste Comité, conclui-se pela aprovagao da relarida Emenda.
O pleite acompanhou Parecer da Relator e liberamos em conformidade com as atribulptes definidas na
Resolugio 4661 2, suas complemeniares @ Normalivas em vigor

Esle parecer loi elaborado baseado nos documentos abalxe relacionados:

Tipe Documenta Arquiva Postagam Aular Situagio
Inlormagdes Basicas| PB_INFORMALOES BASICAS 100835 a1402018 Acetn
do Prajels 1_E1.pdt 1oad07
Outras JUSTIFICATIVA, pdf ATANZ0TE |Mariana de Carvalho | Acslo

13128 |Leal Gouvaia
Prajela Delalhade | | PROJETO_ZIKA_MODIFIGADD, pdl 3102018 |Mariana de Carvalho | Aceilo
Brachura 103118 |Leal Gowvaia
H r
Prajeta Detalhado | | PROJETOZIKA pdl D026 | Manana de Carvalho | Acedo
Brochura 2342:36  |Leal Gouveia
|invegtigadar
Dubras LattesCrisharceta. pdl 1002016 |Mariana de Carvalho | Aceio

23:40:57  |Leal Gouveia

Endarece:  Esvrda do Arpial, 3753

Bairro: Prédio Anowo 2 Emorgéncia Geral CEF: 2061280
UF: PE Mundcipéo: FECIFE
Talatana:  [31}3184-1 760 E-=maill: caphamdhamailcam

Frigira 02 pw 34
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Gombru s o Parscen 3,672 T

Declaragén da Confidencialidedecompleto pdt D03 2016 |Mariana da Carvalho | Acedo

Pasquizadanas DE:GE24  |Leal Gouvela

TCLE | Termos da | TGLE pdf OB032016 (Mariana da Garvalho | Acedto

Azsantimento DOid2i02  |Leal Gouvela

i

Projeta Detalhado | | PRCJETO. poff DEDIZ016 (Mariana de Carvalho | Aceio

Brochura 004143 |Leal Gouveia

| Investipador

Cranagrama CRONDGRAMADETALHADO pal DEDIZ016 (Mariana de Carvalho | Acedo
DR:29:59  |Leal Gouvaia

Oulras LattesTAMIRES . pdl DEOZ2016 |Mariana de Carvalho | Aceto
DOATAD | Leal Gouveia

Cutras LATTESSILVIOGALDAS pof DEO3Z0E |Marana de Cavalho | Acedo
oDi1E£9 Ll Goidveia

Cutras LATTESREBEKA pot DBO3Z016 |Marana da Carvalho | Acedo
D603 Leal Gauvaia

Declaregao da AUTORIZACADHAM pof DB032016 |Mariana da Carvalho | Acedo

Instulgdan & DO:09:32 Leal Goauveia

Irilradstiuliiig

Clutras LATTESLILIAM. pdf OB032016 |Marana da Carvalho | Aceto
Do:ov:1a Leal Gouvela

Clutras LATTESMARIANA pdf OBM032016 [Marana da Carvalho | Aceito
Do0E1E  |Leal Gouvela

Desclaragdo de Carta_he.pdf OBD22016 [Mariana da Carvalho | Aceito

Instituigan & 0003068  |Leal Gouveia

Infraestriurs

Declaragio de Anuancia pdf 1B022016 [Mariana de Carvalho | Aceito

Instifuigan e 22:54:34  |Leal Gouveia

Infraestriura

Folha de Aosio Falha_rasto.pdf 1B022016 [Mariana de Carvalho | Aceito
225305  |Leal Gouvaia

Orgamenio QRCAMENTO,pdl 1BD22016 [Mariana de Carvalhe | Acesio
04:23:53  |Leal Gouveia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Endsfago:  Esvada de Arpal, 3750

Bairo: Prédio Anoko 2 Emergincia Geral

CEF: #2061-280

UF: FE Municipia:  RECIFE

Teladona: [31)30184-1765

E-minil!

caphamghatmail cam

Pl 1 o 4
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Conbruagdo o Parscer, 1.072.730

Hecessita Apreciagao da CONEP:
Mo

RECIFE. 11 da Dezambro de 2018

Assinado por:
CARLOS ALBERTO SA MARQUES
(Coardenagdar|a))
Endémago:  Esvndn 4o Armal, 2755
Bairro: Prédis Aneks o Emeginca Geral CEP: #2051 380
UF: PE Municipbo; FECIFE
Talalonn: [31)3184-1760 E=mall: caphamhoimailcam
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