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RESUMO

SINDROME CONGENITA ASSOCIADA AO ZIKA VIRUS: ALEM DA MICROCEFALIA.
Marco Antonio Valadares Oliveira. Aracaju, 2019.

Introdugdo: em outubro de 2015 houve a emissdo de um alerta internacional para um surto de
microcefalia congénita presumidamente relacionada a infec¢do pelo virus Zika (ZIKV), inicialmente
detectado no nordeste do Brasil, elevando muito o coeficiente de prevaléncia de microcefalia ao nascer
no pais. O crescente numero de casos novos de microcefalia nas regifes afetadas, associado a achados
clinicos e alteragdes morfolégicas em comum, despertou para a necessidade de se descrever essa nova
sindrome clinica associada a uma infeccdo congénita que até entdo ndo fazia parte do rol de
diagndsticos diferenciais da microcefalia. Objetivos: descrever a sindrome congénita associada a
presumida infeccdo materna pelo ZIKV e avaliar as alteracBes encefalicas da populacdo de
microcefalicos estudada, assim como as alteragdes oftalmoldgicas, os achados ecocardiograficos e
outras malformacgfes. Pacientes e Métodos: estudo observacional transversal descritivo, com
amostra ndo aleatdria e consecutiva. Incluiu 65 lactentes com diagndstico de microcefalia e atendidos
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. A ficha de atendimento do servico de
microcefalia foi a fonte para as informacdes clinicas, assim como sobre o periodo neonatal e dados
da gestacdo. Ultrassonografia transfontanela foi realizada em todos os pacientes da amostra.
Avaliacdo oftalmoldgica aconteceu em 62 criangas do grupo, enquanto 59 foram submetidos a
ecocardiografia. As varidveis quantitativas e as categdricas foram expressas conforme melhor
adequacdo. Para as variaveis-desfecho realizou-se a estimativa de frequéncia com seu respectivo
Intervalo de Confianca para 95%, utilizando-se da técnica de Bootstrap. Resultados: houve um
predominio de nascidos a termo, do sexo feminino e do parto vaginal. Também houve um predominio
de adequacdo do peso ao nascer e uma totalidade de auséncia de dano perinatal descrito. Em menos
de metade das maes houve historia positiva para exantema, febre e poliartralgia; mas ocorreu um
predominio desses relatos no primeiro trimestre da gestacdo. Uma maioria significativa (80,0%) foi
classificada como microcefalia grave. As alteragdes oftalmoldgicas em segmento posterior foram
predominantes, com destaque para a atrofia do epitélio pigmentar da retina (24,2%) e a coriorretinite
(22,6%). Alteragdes no segmento anterior também foram descritas, assim como o estrabismo
patologico e o nistagmo. A criptorquidia bilateral foi relatada em 28,6% da popula¢do de meninos.
Alteracdes ortopédicas foram descritas em 27,7% dos pacientes, com destaque para as artrogriposes
multiplas (6,2%). O achado ecocardiografico mais frequente foi o forame oval patente (42,4%) e o
canal arterial pérvio (10,2%). As alteraces encefalicas mais encontradas foram a atrofia cerebral
(75,4%), as calcificacbes (73,8%), as disgenesias de corpo caloso (70,8%) e a dilatacdo ventricular
(64,6%) e a lisencefalia (61,5%). ConclusGes: as alteracdes oftalmoldgicas descritas sdo mais graves
que as relatadas para outras causas de infeccdo congénita associada a microcefalia, com destaque
paras as alteracbes da fundoscopia. Também desperta para outras malformacbes ainda ndo
documentadas para a infeccdo congénita pelo virus, como os achados ecocardiograficos e a
criptorquidia. Alteracdes ortopédicas e encefalicas concordam com os relatos recentes da literatura a
cerca do tema.

Palavras-chave: Microcefalia. Infec¢Bes congénitas. Sindrome congénita. Zika virus.
Malformacdes.
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ABSTRACT

CONGENITAL SYNDROME ASSOCIATED WITH THE ZIKA VIRUS: BEYOND THE
MICROCEPHALY.
Marco Antonio Valadares Oliveira. Aracaju, 2019.

Introduction: in October 2015, an international alert was issued for an outbreak of congenital
microcephaly on Zika virus (ZIKV) infection, recently detected in Brazil, with the objective of
reducing the prevalence of microcephaly at birth in the country. The absence of new cases of
microcephaly in the affected regions, together with a clinical picture and common morphological
alterations, led to the need to respond to a new clinical syndrome associated with a congenital infection
that was not in agreement with the differential diagnosis of microcephaly. Objectives: to describe a
congenital syndrome associated with a maternal infection by ZIKV and to evaluate the encephalic
changes of the microcephalic population studied, as well as ophthalmologic alterations,
echocardiographic findings and other malformations. Patients and Methods: descriptive cross-
sectional observational study, with non-random and consecutive sample. It included 65 infants
diagnosed with microcephaly and attended at the University Hospital of the Federal University of
Sergipe. The data sheet of the microcephaly service was the source for the clinical information, as
well as the neonatal period and gestation data. Transfontanel ultrasonography was performed in all
patients in the sample. Ophthalmologic evaluation occurred in 62 children of the group, while 59 were
submitted to echocardiography. Quantitative and categorical variables were expressed according to
the best suitability. For the outcome-variables, the frequency estimation was carried out with its
respective Confidence Interval to 95%, using the Bootstrap technique. Results: there was a
predominance of full-term, female and vaginal delivery. There was also a predominance of adequacy
of birth weight and a total absence of perinatal damage described. In less than half of the mothers
there was a positive history of exanthema, fever and polyarthralgia; but there was a predominance of
these reports in the first trimester of gestation. A significant majority (80.0%) was classified as severe
microcephaly. Otorhinolaryngological changes in the posterior segment were predominant, with
atrophy of the retinal pigment epithelium (24.2%) and chorioretinitis (22.6%). Alterations in the
anterior segment were also described, as well as pathological strabismus and nystagmus. Bilateral
cryptorchidism was reported in 28.6% of the boys' population. Orthopedic alterations were described
in 27.7% of the patients, with emphasis on multiple arthrogryposes (6.2%). The most frequent
echocardiographic findings were patent foramen ovale (42.4%) and patent ductus arteriosus (10.2%).
Cerebral atrophy (75.4%), calcifications (73.8%), corpus callosum dysgenesis (70.8%) and
ventricular dilatation (64.6%) and lysencephaly (61.5%). Conclusions: the ophthalmologic
alterations described are more serious than those reported for other causes of congenital infection
associated with microcephaly, especially for funduscopy alterations. It also awakens to other
malformations not yet documented for congenital virus infection, such as echocardiographic findings
and cryptorchidism. Orthopedic and encephalic alterations agree with recent literature reports on the
subject.

Keywords: Microcephaly. Congenital infections. Congenital syndrome. Zika virus. Malformations.
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1 INTRODUCAO

Em outubro de 2015 houve a emissdo de um alerta internacional para um surto de microcefalia
congénita presumidamente relacionada a infeccao pelo virus Zika (ZIKV), inicialmente detectado no
nordeste do Brasil, extrapolando o coeficiente de prevaléncia de microcefalia ao nascer para 54,6
casos por 100 mil nascidos vivos no pais (CABRAL et al., 2017), e atualmente abrangendo 27 paises
das Américas (PAHO/WHO, 2017). Durante o inicio do surto, para o seguimento dos casos e
entendimento cientifico da nova sindrome congénita além dos distarbios neurolégicos primariamente
descritos, métodos diagnoésticos minimamente invasivos de triagem (p. ex. fundoscopia ocular,
emissdes otoacusticas, ecocardiografia) foram recomendados como busca ativa de anomalias
oculares, auditivas, cardiovasculares e osteomusculares (BRASIL, 2016a).

O ZIKV é um flavivirus (familia Flaviviridae) transmitido pelo Aedes aegypti e originalmente
isolado de uma fémea de macaco Rhesus febril na Floresta Zika, na Uganda, em 1947 (DICK et al.,
1952; KARABATSOS, 1985). Relaciona-se estreitamente a outros flavivirus relevantes a satde
publica, como o virus da dengue (DENV), da febre amarela (VFA) e o da febre do Nilo Ocidental
(FAYE et al., 2008).

Casos de infeccdo pelo ZIKV foram comprovados pela primeira vez no Brasil no comeco de
2015, na regido nordeste; mais especificamente nos estados da Bahia (CAMPOS et al., 2015) e do
Rio Grande do Norte (ZANLUCA et al., 2015), sendo o primeiro pais de grande porte a vivenciar a
rapida disseminacdo do virus Zika. Casos autoctones de ZIKV ja foram descritos em pelo menos 22
estados do Brasil e 35 paises das Américas (PAHO/WHO, 2016).

A epidemia do ZIKV foi acompanhada pelo aumento dos casos de microcefalia no Brasil,
chegando, em julho de 2016, a 1709 casos confirmados e 3182 ainda em investigagdo (BRASIL,
2016a). Do total de casos confirmados (1709), 267 tiveram confirmacdo por critério laboratorial
especifico para o ZIKV. No entanto, o Ministério da Saude do Brasil considera que houve infeccédo
pelo ZIKV na maior parte das maes que tiveram bebés com diagnostico final de microcefalia. A
comprovacdo da relagdo microcefalia-ZIKV esbarra na pouca disponibilidade de testes para o
diagndstico laboratorial da infeccdo por ZIKV na época da epidemia, assim como na fase de
convalescéncia da doenca (BRASIL, 2016°). A dificuldade na confirmacio ou exclusdo da infecgdo
ainda prejudica o entendimento da histdria natural da doenca e da relacdo com a microcefalia

A microcefalia congénita pode cursar com diversas alteragdes, sendo as mais frequentes a
deficiéncia intelectual, paralisia cerebral, epilepsia, além de disturbio do comportamento, dificuldade
de degluticéo, anomalias dos sistemas auditivo e visual (ASHWAL et al., 2009).
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Dentre os estados do nordeste brasileiro, para o estado de Sergipe a prevaléncia de
microcefalia foi estimada em 24,1 casos por 10.000 nascidos vivos em 2015 (CABRAL et al., 2017).
No servico de Pediatria do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, tal triagem foi
adotada para investigacdo e seguimento dos casos locais.

Estudos de revisdo sobre a sindrome congénita pelo ZIKV tém demonstrado que a sindrome
ndo se restringe apenas as anormalidades estruturais do SNC, acometendo também o sistema
sensitivo, com altera¢fes oculares e auditivas; e o sistema motor, pelas multiplas contraturas com
dismorfismos osteomusculares, denominadas genericamente de artrogripose (DEL CAMPO et al.,
2017; HANZLIK; GIGANTE, 2017).

N&o obstante o fato do achado clinico de microcefalia ou microcrania fazer parte de uma
abertura de diagnosticos diferenciais com multifatoriedade de causas ja bem estabelecidas, o
envolvimento de um novo agente etioldgico tornou-se um alerta a todos os profissionais que lidam
com o atendimento a crianga, assim como um grande desafio a classe cientifica. O alarmante nimero
de casos novos de microcefalia a partir deste momento cronoldgico da epidemiologia nas regides
afetadas, associado a achados clinicos e alteracbes morfologicas em comum, despertou para a
necessidade de avaliar de forma mais ampla essa nova sindrome clinica associada a uma infec¢édo
congénita que até entdo ndo fazia parte do rol de diagndsticos diferenciais da “microcefalia” enquanto

termo nosologico.



12

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O VIRUS ZIKA

O virus Zika é um flavivirus (familia Flaviviridae) transmitido por Aedes aegypti e que foi
originalmente isolado de uma fémea de macaco Rhesus febril na Floresta Zika (dai o nome do virus),
localizada proximo de Entebbe na Uganda, em 20 de abril de 1947 (DICK, 1952; KARABATSOS,
1985). Relaciona-se estreitamente a outros flavivirus de relevancia a saude publica, como dengue
(DENV), febre amarela (VFA) e ao virus de Nilo do Oeste (PIERSON et al., 2016; DIAMOND, 2016;
FAYE et al., 2014).

O virus é filogeneticamente e antigenicamente relacionado com o Spondweni virus, possui um
genoma de RNA de fita simples e polaridade positiva com 10.794 nucleotideos de tamanho. O genoma
contém uma regido 5 e 3" ndo traduzida flanqueando uma regido codificadora que sintetiza 3
proteinas estruturais (do capsideo, pré- membrana/membrana e do envelope) e 7 proteinas nado-
estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (KUNO et al., 2007).

A transmissdo do ZIKV normalmente ocorre por meio dos vetores artropodes da familia
Culicidae e do género Aedes spp. (principalmente Ae. aegypti) durante o repasto sanguineo. ZIKV ja
foi isolado de Ae. africanus, Ae. apicoargenteus, Ae. luteocephalus, Ae vitattus, Ae. furcifer e Ae.
aegypti. Este ultimo possui enorme incidéncia no Brasil devido aos fatores climaticos e condigdes de
urbanizag&o contributivas ao seu desenvolvimento (HAYES, 2009).

O ZIKV pode ser transmitido da mée para o feto e ja foi descrita também a transmissdo sexual
(OSTER et al., 2010; FOY, 2011; MUSSO et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2016; VENTURI et al.,
2016). Alguns autores sugerem que 0 ZIKV também pode potencialmente ser transmitido por acidente
de laboratério, transfusdo sanguinea e transplante (MUSSO et al., 2014), indicando que pode ser
prudente considerar o rastreio do ZIKV em doadores de sangue.

Outros fluidos corporais, como os fluidos nasais, conjuntivais e secre¢fes vaginais ainda néo
foram confirmados como fontes transmissoras potenciais (DEL CAMPO et al., 2017; MARTINES et
al., 2016; POSSAS et al., 2017).

As infecgdes pelo ZIKV geralmente sdo assintomaticas, mas quando sintomaticas, apresentam
um quadro clinico que se assemelha ao da dengue, manifestando-se principalmente por exantema
maculopapular, febre, artrite ou artralgia e conjuntivite. Outros sinais e sintomas como dor retro-
orbital, mialgia, cefaleia, edema das extremidades e vomitos podem aparecer (OLSON et al., 1981;
DUFFY et al., 2009; I00S et al., 2014).


http://pt.pons.com/tradu%C3%A7%C3%A3o/portugu%C3%AAs-ingl%C3%AAs/Faye
http://pt.pons.com/tradu%C3%A7%C3%A3o/portugu%C3%AAs-ingl%C3%AAs/al
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O exantema é uma erupcao cutanea, composta por méaculas ou papulas, associado ou ndo com
prurido, lesdes bolhosas e crostas, acometendo uma regido especifica ou todo o corpo. O exantema
pode estar relacionado a diversas condi¢fes, embora as causas infecciosas (virus, bactérias, fungos e
protozoarios) sejam responsaveis por mais de 70% dos episodios e pode estar presente em varias
doencas, entre elas sarampo, rubéola, parvovirus, dengue, febre chikungunya e febre pelo ZIKV
(LOPES, 2014; 100S, 2014).

Normalmente a infeccdo pelo virus é autolimitada e ndo gera sequelas; no entanto o
aparecimento de sindromes neuroldgicas e autoimunes ja foram associadas a infeccdo por ZIKV.
Entre as sindromes neuroldgicas estdo a meningoencefalite, meningite, mielite e a sindrome de
Guillain-Barré, sendo que a relacdo do ZIKV com essa ultima ja foi observada e documentada na
Polinésia Francesa e em paises da Ameérica Central e do Sul, inclusive no Brasil (OEHLER et al.,
2014; EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2016;
PAHO/WHO, 2016). Uma revisdo sistematica ja confirma a associacdo entre a ocorréncia de
Sindrome de Guillain-Barré a doenca prévia por ZIKV como gatilho (KRAUER et al., 2017).

As caracteristicas clinicas da infeccdo por dengue, chikungunya e Zika sdo bastante
semelhantes, assim a intensidade de cada sinal e/ou sintoma pode ajudar a diferencia-las. Devido a
amplitude do diagnostico diferencial, os dados epidemioldgicos também favorecem o levantamento
das hipdteses diagnésticas (SUMMERS et al., 2015). A dengue, pela abrangéncia no territério
nacional, € um dos principais diagnosticos diferenciais a ser realizado. As infec¢bes por dengue
geralmente apresentam quadros de febre, mialgias e cefaleia mais intensos que nas infeccdes por
ZIKV e a dengue também pode ser associada a quadros hemorragicos. Ao contrario da infeccao por
ZIKV, a infeccdo por dengue e chikungunya tipicamente ndo estd associada a conjuntivite e edema
de extremidades. Os quadros de exantema nas infeccdes por ZIKV normalmente sdo mais
exacerbados. Além disso, as infec¢des por chikungunya normalmente se apresentam com dor nas
articulacGes relativamente intensa (podem ser até incapacitantes) afetando as méos, pés, joelhos e
costas, ao contrario do observado na infeccdo por ZIKV. Hepatomegalia normalmente s6 é observada
nas infeccbes por chikungunya (IOOS et al.,, 2014; GINIER et al., 2016). Outras doencas
exantematicas devem ser consideradas dependendo da clinica e da procedéncia geografica do
paciente.

Por ter sintomas clinicos semelhantes as outras viroses causadas por arbovirus, tais como a
dengue e chikungunya, a infecgdo por ZIKV deve ter seu diagnostico confirmado por métodos
laboratoriais. Para realizacdo do diagndstico, devem-se considerar duas fases importantes na patologia
do individuo infectado pelo ZIKV: a fase aguda e de convalescenca. A fase aguda é o periodo que
compreende do 1° ao 5° dia apds o inicio da manifestacdo dos sintomas. A fase de convalescenca € o

periodo apos a doenca aguda propriamente dita e o estado de plena saude, que compreende do sexto
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dia em diante a partir da manifestacdo dos sintomas (PAHO/WHO, 2015).

Quando a infecgdo ocorre em gestantes, a sintomatologia é semelhante e o ZIKV pode ser
transmitido em qualquer trimestre da gestacdo (DEL CAMPO et al., 2017). Estudos forneceram fortes
evidéncias sobre o impacto da infeccdo perinatal por ZIKV, mostrando associacdo consistente com
morte fetal, insuficiéncia placentaria, restricdo de crescimento fetal e lesdo do sistema nervoso central
(SNC) (POSSAS et al., 2017).

Atualmente, o diagnostico de infeccdo pelo ZIKV identifica a presenca do material genético
do virus na amostra do paciente (soro ou urina) através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
precedida de transcricdo reversa (RT) em tempo real. Recentemente a Fiocruz desenvolveu um Kit
para deteccdo simultanea de dengue, chikungunya e zika, permitindo assim agilizar o diagnéstico
diferencial da infeccdo, pois antes o diagnostico de cada virus era feito separadamente (FIOCRUZ,
2016). No entanto, uma desvantagem de utilizar os testes que detectam o material genético do virus é
o fato de o virus deixar de circular na corrente sanguinea muito rapidamente, a recomendacao para
retirada do sangue (soro) e analise laboratorial das amostras por RT-PCR é na fase aguda da doenca.
Por isso a importancia da segunda maneira de diagnostica-lo, através da deteccdo de anticorpos
produzidos pelo organismo contra o virus pelos métodos sorolégicos. Todavia, até 0 momento 0s
testes disponiveis no mercado apresentam reacdo cruzada com outros flavivirus, dificultando o

diagndstico soroldgico preciso da infec¢cdo (PAHO/WHO, 2015).

2.2 CONTEXTUALIZACAO EPIDEMIOLOGICA

Apesar do relato de ocorréncia em humanos desde 1952, os casos de febre por ZIKV eram
bastante restritos a costa oeste e leste da Africa e poucos paises da Asia, a saber: Tailandia, Indonésia
e Camboja. Por meio século, o virus foi detectado esporadicamente em humanos da Africa e da Asia,
até que em 2007 foi descrito o primeiro surto de ZIKV na llha de Yap, na Oceania; com mais de 100
casos confirmados para uma populacdo de pouco mais de 10 mil habitantes (DUFFY et al., 2009;
I00S et al., 2014).

Em 2013-2014, ocorreu a primeira grande epidemia de infeccdo pelo virus, na Polinésia
Francesa e este surto se espalhou por outras ilhas do pacifico. O conjunto de ilhas pertencente a
Franca, que j& convivia com epidemias corriqueiras de dengue, reportou cerca de 8510 casos suspeitos
de infeccdo pelo ZIKV do comeco da epidemia (outubro de 2013) até o més de fevereiro de 2014
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2014). Desses casos,
setenta apresentaram complicacdes sérias, dos quais, quarenta foram diagnosticados com a Sindrome

de Guillain-Barré. A epidemia da Polinésia Francesa foi crucial para a disseminagéo do ZIKV para
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outras regides, dentre elas: Nova Caledonia, Japdo, Noruega, llha de Pascoa e Continente Americano
(100S et al., 2014).

Em fevereiro de 2014 as autoridades chilenas relataram o primeiro caso de infec¢cdo pelo ZIKV
no pais, em uma crianc¢a da llha de Pascoa (CHILE, 2014). No Brasil, 0 primeiro caso autoctone de
doenga pelo ZIKV foi relatado em abril de 2015, com crescente nimero de casos atingindo o pais,
especialmente no Nordeste (CERBINO-NETO et al., 2016; MARTINES et al., 2016; POSSAS et al.,
2017; VENTURA et al., 2016). Em maio de 2015, o Ministério da Saude confirmou a circulacdo do
virus na regido nordeste do Brasil (BRASIL, 2015a). O virus foi identificado por meio de técnica de
RT-PCR em tempo real em sete de 24 amostras testadas, provenientes da regido de Camagari, Bahia
(CAMPOS et al., 2015) e em oito de 21 amostras, provenientes de estado do Rio Grande do Norte
(ZANLUCA et al., 2015). Ainda no inicio de 2015, o estado de S&o Paulo notificou a deteccdo de um
caso confirmado na regido de Sumareé realizado pelo Instituto Adolfo Lutz. A esta época, 0s casos
foram ratificados e outros estados também identificaram a circulacdo de casos suspeitos de febre do
ZIKV. A partir dai casos suspeitos foram confirmados em pelo menos 22 estados do Brasil (BRASIL,
2016a; PAHO/WHO, 2016).

Algumas hipoteses tentam explicar como o ZIKV foi introduzido no territdrio brasileiro.
Inicialmente, a ideia mais aceita relata que a introducé@o ocorreu durante a Copa do Mundo FIFA de
2014. Todavia, estudos filogenéticos mostraram que as cepas mais proximas daquela isolada no Brasil
eram provenientes de pacientes da Polinésia Francesa e das ilhas do pacifico, pertencentes a linhagem
asiatica. No entanto, os paises do pacifico nos quais o virus é endémico ndo competiram. Assim outra
hipdtese levantada é que a introducdo do virus aconteceu durante o Campeonato Mundial de
Canoagem realizado em 2014 no Rio de Janeiro. Neste campeonato equipes de quatro paises do
Pacifico onde o virus € endémico participaram (MUSSO, 2015). No entanto, resultados da analise
filogenética e do reldégio molecular de cepas de ZIKV mostram uma introducdo Unica de ZIKA para
as Ameéricas, que se estima ter ocorrido entre maio e dezembro de 2013, portanto, antes da ocorréncia
destes eventos. A data estimada de origem coincide com um aumento no nimero de passageiros aéreos
de areas endémicas para ZIKV para o Brasil, bem como com surtos notificados nas ilhas do Pacifico.
Diante do exposto, acreditou-se que o aumento da mobilidade humana fornecera hipéteses mais Uteis
para introducdo do virus, do que hipdteses focadas em eventos especificos (FARIA, 2016).

As ac0es da vigilancia epidemioldgica foram fundamentais para 0 monitoramento da evolucao
da epidemia do virus Zika no Brasil, bem como para a melhor compreensdo das manifestacfes da
doenca e suas potenciais consequéncias, tanto em gestantes e seus bebés como em adultos. O Brasil
foi o primeiro pais de grande porte a vivenciar a rapida disseminagédo do virus Zika, o que fez com

que suas autoridades sanitarias fossem pioneiras em comunicar a situacdo de emergéncia sanitaria a
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Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a confirmar o envolvimento deste virus na causalidade da
microcefalia (HENRIQUE et al., 2016).

Desde a confirmacao da transmissao autoctone do ZIKV no Brasil, registrada em abril de 2015,
até 9 de julho de 2016 (semana epidemioldgica 27), haviam sido registrados 174.003 casos provaveis
de febre pelo virus, distribuidos em 2.251 municipios brasileiros. O nimero de gestantes acometidas
também é expressivo. Foram notificados 14.739 casos provaveis de infecgdo pelo virus em gestantes,
dos quais 6.903 confirmados por critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial (BRASIL, 2016a).

Cabe destacar que a febre pelo ZIKV passou a ser doenca de notificacdo compulsoria a partir
da publicacdo da Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016, do Ministério da Saude. A atualizacdo
da Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de saude publica incluiu
as classificagdes “Doenca aguda pelo virus Zika”, “Doenca aguda pelo virus Zika em gestante” e
“Obito com suspeita de doenga pelo virus Zika”, de modo a fortalecer a vigilancia epidemiol6gica dos

agravos relacionados a epidemia do virus Zika no Brasil (BRASIL, 2016b).

2.3 MICROCEFALIA POR VIRUS ZIKA: SITUACAO ATUAL NO BRASIL E EM SERGIPE

Entre novembro de 2015 a novembro de 2017, houve notificagdo através da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) de 14.916 casos suspeitos de lactentes e
criancas com alteracGes no crescimento e desenvolvimento possivelmente relacionadas a infeccao
pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas. Deste total, 3.014 (20,2%) foram confirmados e 287
(1,9%) foram classificados como provaveis. A maioria dos casos notificados concentra-se na regido
Nordeste do pais (61,0%), sendo Pernambuco o estado brasileiro com o maior nimero de casos
notificados (17,0%) e o servico de atencdo especializada €, em 1.669 dos casos (63,8%), a assisténcia
oferecida mais frequente (BRASIL, 2017).

Em Sergipe, segundo levantamento conjunto entre a SVS/MS, a Secretaria Estadual da Satde
do estado de Sergipe e a Secretaria Municipal da Saude de Aracaju, foram notificados, entre setembro
a novembro de 2015, 95 casos suspeitos, com 3 dbitos registrados e 83 casos confirmados, presentes
em 26 dos 75 municipios que compdem o estado. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de microcefalia
no estado de Sergipe foi estimada em 24,1 casos para cada 10.000 nascidos vivos (CABRAL et al.,
2017). Segundo o Boletim Epidemioldgico da SVS/MS, totalizou em Sergipe, 313 casos suspeitos em
todo o estado, com 131 casos confirmados até novembro de 2017 (BRASIL, 2017).

A época do inicio da epidemia no Brasil, 0 Ministério da Satde lancou os protocolos de

vigilancia e de atencdo a salde e resposta a ocorréncia de microcefalia relacionada a infeccao pelo
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ZIKV além do protocolo de estimulacdo precoce de criangas com microcefalia (BRASIL, 2017); mas
a vigilancia e a atencdo adequada as criangas com microcefalia devem continuar sendo priorizadas.
Naquele importante momento epidemioldgico, 0 Governo Federal divulgou as estratégias para o
enfrentamento a microcefalia, divididos em trés eixos: (1) combate ao mosquito; (2) atendimento as
pessoas; e (3) desenvolvimento tecnoldgico, educacdo e pesquisa (BRASIL, 2016). Para a execucéao
das acOes, foi instalada a Sala Nacional de Coordenacdo e Controle para o Enfrentamento a
Microcefalia. Paralelo a isso, também anunciou que as mées de criancas diagnosticadas com
microcefalia com renda familiar per capita inferior a R$ 220,00 poderiam se inscrever para receber o
Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC), com o valor de um salario minimo (PORTAL BRASIL,
2016).

A grave epidemia da microcefalia chamou a atengéo para a necessidade urgente de grandes
investimentos voltados a melhoria das condic@es de vida das popula¢c6es urbanas no Brasil. Os esgotos
a céu aberto, onde também se encontra lixo depositado, sdo outra fonte inesgotavel de criadouros para
0 Aedes aegypti - além de outros vetores - e precisam ser combatidos. H& que se destacar que
condicBes favoraveis de acesso a &gua e ao saneamento sdo fundamentais para a prevencdo das
arboviroses e estdo associadas a maior expectativa de vida e menor mortalidade, tendo, ademais,

impactos positivos sobre a mortalidade infantil, na infancia e materna (MUJICA et al, 2015).

2.4 MICROCEFALIA E SINDROME CONGENITA PELO VIRUS ZIKA

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) atualmente define microcefalia como um perimetro
cefélico (PC) igual ou inferior a 31,9 cm para meninos e igual ou inferior a 31,5 cm para meninas
nascidos a termo (CAMPOS et al., 2015). Contudo, tendo em vista 0 amplo delta cronol6gico do que
consideramos “termo” (5 semanas na defini¢do aceita no Brasil), torna-se mais adequado que o ajuste
seja feito pela idade gestacional, utilizando a curva de Fenton para o0 sexo correspondente.

Microcefalia congénita é definida pela medicdo do perimetro cefalico correspondente a um
valor menor do que 2 DP (desvios-padrdo) abaixo da média, segundo sexo e idade gestacional ao
nascimento (BRASIL, 2015). Dentre as etiologias ndo genéticas responsaveis pelo desenvolvimento
cranioencefalico intrauterino anormal, as infeccBes congénitas sdo causas reconhecidamente
importantes. Estas sdo denominadas mnemonicamente como infecgdes TORCH _ Toxoplasmose,
Outras infecgdes (Sifilis, Varicela Zoster, Parvovirus B-19), Rubéola, Citomegalovirus e virus
Herpes. Além da microcefalia, o quadro clinico que compde a sindrome congénita infecciosa pode
incluir hepatoesplenomegalia, erupgdes cutaneas, coriorretinite e calcificagdes intracranianas
(HANZLIK; GIGANTE, 2017).
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Microcefalia ndo é uma doenga em si, mas um sinal de destruicdo ou déficit do crescimento
cerebral, podendo ser classificada como priméaria (de origem genética, cromossdmica ou ambiental,
incluindo infec¢cbes) ou secundaria, quando resultante de evento danoso que atingiu o cérebro em
crescimento, no fim da gestacdo ou no periodo peri e pos-natal. As sequelas da microcefalia vao
depender de sua etiologia e da idade em que ocorreu o evento, sendo gque, quanto mais precoce a
afeccdo, mais graves serdo as anomalias do sistema nervoso central (SNC) (HARRIS, 2015). No caso
da sindrome da Zika congénita, parecem ocorrer alteracdes cerebrais também nos segundo e terceiro
trimestres da gestacdao (WOODS, 2013; BRASIL et al, 2016). A microcefalia congénita pode cursar
diversas alteracOes, sendo as mais frequentes a deficiéncia intelectual, paralisia cerebral, epilepsia,
dificuldade de degluticdo, anomalias dos sistemas visual e auditivo, além de disturbio do
comportamento (TDAH e autismo) (ASHWAL et al., 2009).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) lancou um alerta e decretou estado de emergéncia
internacional em funcdo do aumento de incidéncia de microcefalia em zonas endémicas com
proliferacdo do ZIKV (GULLAND, 2016).

Uma possivel relacdo entre a infeccdo intrauterina pelo ZIKV e microcefalia precoce foi
inicialmente proposta, baseada na observacdo de médicos do Nordeste do Brasil, que detectaram um
subito aumento na incidéncia de nascimentos de criancas microcefalicas, apds a identificacdo da
entrada do virus no Brasil. Entretanto, essa relacdo de causa e efeito foi inicialmente questionada
(SCHULER-FACCINI et al., 2016).

O fato é que a entrada do ZIKV no sistema nervoso central (SNC), transpondo a prote¢éo da
barreira hematoenceféalica, ja foi previamente demonstrada em experimentos com animais (DICK,
1958; BELL, 1971).

A recente descoberta de outras formas de transmissdo do virus, além da picada do inseto
contaminado, atraves de contato sexual ou por secre¢Oes (saliva; urina), assim como a auséncia de
vacinas ou tratamento especifico alarmaram a populacéo e a comunidade cientifica. Adicionalmente,
a falta de marcadores biolégicos de maior duracao, que possibilitassem a confirmacdo diagnostica,
elevaram de forma geométrica o nimero de casos suspeitos e consequentemente o registro de casos
falso-positivos (MUSSO D, 2015; BESNARD M, 2014).

E fato que o ZIKV consegue vencer a barreira placentéria e atingir o liquido amniético e os
tecidos fetais (BESNARD M, 2015). Apesar do grande nimero de notificacbes de casos suspeitos de
microcefalia, muitos casos foram descartados. Do ponto de vista etioldgico, 0s casos com confirmacao
laboratorial foram poucos em relacdo ao alto niamero de notificacGes.

A disponibilidade de testes para o diagndéstico laboratorial da infec¢do por Zika, tanto na fase
aguda guanto posteriormente a essa, ainda € muito restrita. A dificuldade na confirmacéo ou exclusédo

da infeccdo ainda prejudica o entendimento da histdria natural da doenca e da relagdo com a
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microcefalia e também com a sindrome de Guillain-Barré (BOGOCH et al., 2016; SCHULER-
FACCINI et al., 2016). Em virtude da grande preocupagdo mundial em relacdo ao potencial
teratogénico da infeccdo por ZIKV, ocorreu um esforco continuado para desenvolvimento de testes
com custo acessivel e com maior acuracia, como sorologias com menor risco de reacdo cruzada
(LUCEY, 2016).

O aumento das infec¢des maternas por ZIKV no Brasil em 2015 tornou-se a principal hipotese
para 0 aumento no numero de casos de microcefalia e/ou malformagdes do sistema nervoso central
(HANZLIK; GIGANTE, 2017; POSSAS et al., 2017; VENTURA et al., 2016). Estudos laboratoriais
comprovaram a nova etiologia infecciosa para microcefalia ao evidenciar que o virus atravessa a

placenta e consegue se replicar em células cerebrais humanas (KRAUER et al., 2017).

2.5 ALTERACOES ENCEFALICAS ASSOCIADAS AO VIRUS ZIKA

Revisdo sistematica publicada comprova a influéncia teratogénica da infecgédo por virus Zika
na neurogénese embrioldgica, que resulta em diversas anomalias cranioencefalicas ao nascimento
(KRAUER et al., 2017). Ja estdo descritas na literatura como anormalidades do SNC (diagnosticadas
por exames de neuroimagem) relacionadas & infecgdo congénita por ZIKV: calcificacOes
intracranianas; atrofia cerebral; formacdo cortical anormal (isto €, polimicrogiria, lisencefalia,
heterotopia de substancia cinzenta); anormalidades de corpo caloso; anormalidades cerebelares;
ventriculomegalia, hidrocefalia; defeitos do tubo neural (por exemplo, encefalocele, espinha bifida)
(DEL CAMPO et al., 2017; HONEIN et al., 2017).

Nas microcefalias congénitas adquiridas os fatores agressivos atuam durante o
desenvolvimento do cérebro intradtero e incluem as infec¢cbes maternas (toxoplasmose,
citomegalovirus, herpes virus, sifilis, rubéola, HIV e agora a possivel associacdo com o ZikaV), a
exposicdo a drogas/substancias toxicas (destaca-se o consumo materno de bebidas alcoolicas,
sindrome alcodlica fetal), irradiacdo, fatores disruptivos que interrompem o desenvolvimento cerebral
normal (por ex., hemorragia, isquemia, sindrome hipdxico-isquémica, trauma cranio-encefalico) e
caréncia nutricional (desnutricdo materna, insuficiéncia placentaria, hipotireoidismo ou deficiéncia de
folato na mae) (ASHWAL et al., 2009; VICTORA et al., 2016).

Conforme as diretrizes da Academia Americana de Neurologia sobre microcefalia, os estudos
de neuroimagem sdo Uteis na identificacdo de lesGes estruturais na avaliacdo da crianca com
microcefalia, auxiliam na investigacéo de etiologias genéticas, adquiridas ou ambientais (ASHWAL
et al., 2009).
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2.6 ALTERACOES OFTALMOLOGICAS ASSOCIADAS AO VIRUS ZIKA

Antes da epidemia do ZIKV, a microcefalia ja havia sido relacionada a alteracdes
oftalmoldgicas, tais como: atrofia retiniana, atrofia optica e displasia retiniana (AGGARWAL, 2013);
retinopatia pigmentar e coriorretinopatia lacunar difusa (ATCHANEEYASAKUL et al., 1998);
hipoplasia dptica (PASTORA et al., 2012); coloboma de nervo optico (AGGARWAL, 2013; CANTU
et al., 1977); nistagmo, catarata e microftalmia (AGGARWAL, 2013; CANTU et al., 1977;
PASTORA et al., 2012); microcornea e atenuacéo vascular (CANTU et al., 1977).

Em janeiro de 2016, foram publicadas, em Pernambuco, os primeiros achados de alteracfes
oftalmoldgicas em lactentes com microcefalia associada ao ZIKV. Os achados iniciais incluiram
alteracGes maculares (deposito pigmentar grosseiro e/ou atrofia coriorretiniana) e alteragdes do nervo
optico (hipoplasia do disco com sinal do duplo anel, palidez e/ou aumento da escavacdo papilar)
(VENTURA et al., 2016). Posteriormente, em fevereiro de 2016, 0 mesmo grupo de pesquisa publicou
novos achados em outros lactentes, e relatou novas alteraces oculares: coloboma de iris; luxacéo de
cristalino.

Outros estudos também j& descreveram como alteragdes oculares a microftalmia, a anoftalmia,
o coloboma, a catarata congeénita e calcificacdes intraoculares (HONEIN et al., 2017).

Em maio 2016, pesquisadoes relataram achados oculares em criangas com microcefalia em
Salvador — Bahia, e destacaram que 70% dos lactentes portadores dessas alteragdes, as tinham em
ambos os olhos. Relacionaram a maior incidencia de alteragdes em filhos de médes com sintomas de
infeccdo pelo Zikav no primeiro trimestre da gestacdo. Tais achados foram: atrofia do epitélio
pegimentar da retina, principalmente em regido macular, atrofia do nervo optico e coloboma de iris
(FREITAS et al., 2016).

Em agosto de 2016, alteragBes oftalmoldgicas em 3 criangas com microcefalia, também no
Estado de Pernambuco, e chegou aos seguintes achados: todas as trés criancas tinham alteracdo
pigmentar da retina, sendo que em 3 deles, tinham associagdo com tortuosidades vasculares, com um
caso de hemorrgia retiniana (MIRANDA et al., 2016).

Esses estudos respeitaram o estabelecimento de microcefalia (circunferéncia cefalica dois DP
abaixo da média para idade e sexo) como critério de inclusdo para o rastreamento de bebés para
infeccdo congénita pelo ZIKV. Por isso, a presenca ou auséncia de microcefalia foi utilizada como
medida para triagem, e apenas 0s casos que preencheram esse critério foram classificados como casos

presumidos de infec¢do congénita pelo virus e posteriormente investigados.
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2.7 ALTERACOES CARDIACAS ASSOCIADAS AO VIRUS ZIKA

Durante a vida intrauterina, a anatomo-fisiologia do coracédo e da circulacdo fetal apresenta
mecanismos peculiares de adaptacdo para o suprimento sanguineo sistémico efetivo. Como a funcao
pulmonar de troca gasosa € realizada completamente pela placenta materna, boa parte do fluxo
sanguineo pulmonar consegue ser desviado através do forame oval e do ducto arterial, devido a
elevada resisténcia capilar pulmonar, concentrando o transporte do oxigénio para o cérebro e o
coracdo (MORTON; BRODSKY, 2016; SUN; HOMMA, 2016). Ao nascimento, com a aeragdo dos
pulmdes e o clampeamento do corddo umbilical, cai a resisténcia vascular pulmonar, para que o fluxo
sanguineo pulmonar agora se torne o responsavel pelas trocas gasosas, aumentando simultaneamente
a pressao intracardiaca nas camaras esquerdas, influenciando no fechamento funcional do forame oval
e do canal arterial, setorizando o fluxo sistémico e pulmonar para as camaras cardiacas esquerda e
direita, respectivamente (HOOPER et al., 2015).

Dentre os mecanismos adaptativos da circulacdo fetal, pode ocorrer persisténcia do forame
oval ap6s o nascimento, quando h& fusdo incompleta dos septos primum e secundum (apés alteragBes
pressoricas ja descritas), estruturas embrioldgicas responsaveis pela septacdo interatrial normal
(KLEBERetal., 2017; SEILER, 2015). O FOP tem prevaléncia de 25% na populacéo geral e a maioria
dos portadores é assintomética. Quando sintomatico, a manifestacdo clinica mais comum é o acidente
vascular encefalico criptogénico por embolia paradoxal (KLEBER et al., 2017; SUN; HOMMA,
2016). Também é bem descrita a relacdo de FOP com migranea, sindrome platipneia-ortodeoxia,
doenca de descompressdo e embolia aérea em mergulhadores, edema pulmonar relacionado a altas
atitudes, e apneia obstrutiva do sono (SEILER, 2015).

A presenca de alteragBes cardiacas como componente da sindrome congénita causada pelo
virus Zika ainda ndo é conhecida. Estudos de relato de caso ou série de casos com enfoque na
avaliacdo clinica, imaginologica e/ou anatomo-patolégica post mortem ainda ndo detectaram
acometimento cardiaco pelo virus nessa populacdo (CULJAT et al., 2016; MARTINES et al., 2016;
SOUSA et al., 2017).

Até o presente momento, apenas um estudo especifico descreveu os primeiros achados a
avaliacdo clinica e ecocardiografica dentro da populacdo microcefalica por ZIKV. A alteracdo mais
frequente encontrada na amostra desse estudo foi o defeito do septo ventricular, em nove pacientes,
sendo apenas um deles sintomatico. O forame oval patente (FOP) foi encontrado em cinco pacientes.
Né&o foram encontradas anomalias nas corondrias, nas valvas cardiacas ou na funcdo sistolica (DI
CAVALCANTI et al., 2017).
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2.8 OUTRAS MALFORMACOES ASSOCIADAS AO VIRUS ZIKA

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), a definicdo para o termo
Malformacdo Congénita (MC), compreende qualquer defeito na constituicdo de algum 6rgdo ou
conjunto de 6rgdos, presente ao nascimento ou ndo, que determine uma anomalia morfolégica
estrutural ou funcional, causado por fatores genéticos, ambientais ou mistos (FONTOURA;
CARDOSO, 2014).

As malformacdes congénitas tém assumido um papel importante, desde que as mortes
infantis por doencas infecciosas, parasitarias e respiratorias vém diminuindo. (RODRIGUES et al.,
2014). Dos nascidos vivos no mundo, cerca de 2 a 5% apresentam algum tipo de malformacao
detectada ao nascimento, determinada total ou parcialmente por fatores genéticos. Nos Estados
Unidos, mais da metade das mortes infantis no ano de 2002 foram atribuidas a cinco principais causas,
sendo as malformacdes congénitas responsaveis por 20% dos casos (REIS et al., 2011). No Brasil,
pesquisas realizadas pelo programa de monitoramento para esses nascimentos, o Estudo Colaborativo
Latino Americano de Malformacdes Congénitas, evidenciaram taxa de 2,24% a 5% no nascimento de
malformados, porém, em 2010, a prevaléncia de anomalias foi de 0,8% no pais, representando, em
média, dois mil nascimentos (FONTOURA; CARDOSO, 2014).

As causas estdo ligadas a eventos que precedem o nascimento, podendo ser herdadas ou
adquiridas. Os principais fatores etioldgicos sdo representados pelas condi¢Bes hereditarias
(geneticas), exposicdo a substancias (medicamentos, alcool e drogas ilicitas), infeccdes
(citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose) e radiacdes, sendo na maioria das vezes por razdes
desconhecidas (MELO et al., 2016).

A microcefalia é uma anormalidade no nascimento que, antes epidemia pelo Zika virus,
era pouco relatada. E um sinal clinico que pode refletir anormalidades no desenvolvimento do cérebro.
(HAUG et al., 2016). Pode ser entendida como qualquer alteracdo que atrapalhe o crescimento
precoce do cérebro, podendo ser causada por variacdes genéticas, compostos teratogénicos e outras
infeccBes congénitas, como toxoplasmose, citomegalovirus e rubéola (ALCANTARA;
O'DRISCOLL, 2014).

Como achado clinico p6s-natal, a microcefalia foi o primeiro a ser relatado no inicio da
epidemia pelo Zika virus. Todavia, evidéncias mostraram que a sindrome da infeccdo congeénita pelo
Zika virus pode causar outras manifestacGes clinicas além da microcefalia (DRIGGERS et al., 2016).

A artrogripose ndo € um diagnostico especifico, mas € a caracterizacao clinica da presenca
de mudltiplas contraturas articulares ao nascimento em segmentos corpdreos. Dentre as diversas
possiveis causas, 0s distdrbios neurolédgicos séo a principal hipdtese para o seu surgimento, devido a

reducéo da ativacgao dos neurénios motores da via piramidal da medula espinhal, ou pelo efeito direto
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sobre neurdnios motores da medula espinhal, contribuindo para hipomotilidade fetal
(KALAMPOKAS et al.,, 2012). Em uma série de sete casos de microcefalicos por ZIKV de
Pernambuco, notou-se a presenca de deformidades em ambos 0s membros, sendo mais graves nos
membros inferiores, tendo como achados mais frequentes: o deslocamento de quadril (100%), o pé
torto congénito (86%) e a contracdo da flexao do joelho (71%). N&o foram encontradas deformidades
em coluna vertebral ou articulagdes a investigacdo imaginolégica, mas o estudo eletromiografico
evidenciou sinais moderados de remodelagédo das unidades motoras e um padrdo de recrutamento
reduzido, podendo corroborar com a contribuicdo da malformacdo neuronal como causa das
alteracdes osteomusculares (VAN DER LINDEN et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever a sindrome congénita associada a presumida infeccdo materna pelo virus Zika na

populacao de microcefalicos estudada.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Avaliar as alteragdes encefélicas.

3.2.2 Avaliar as alteracdes oftalmologicas.

3.2.3 Avaliar as alteracdes cardiovasculares.

3.2.4 Avaliar outras alterag6es morfoldgicas.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Observacional transversal descritivo.

4.2 Populacéo do estudo

Lactentes do ambulatério de microcefalia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe.

4.3 Critérios de inclusao

Lactentes nascidos entre agosto de 2015 e julho de 2016, com diagnostico de microcefalia;
considerando o perimetro cefalico ao nascimento menor que 2 DP negativos para sexo e idade
gestacional ao nascimento, de acordo com a curva de Fenton. A amostra foi selecionada de forma nao

aleatoria e consecutiva, no periodo de dezembro de 2015 a agosto de 2016.

4.4 Critérios de exclusao

Lactentes que apresentassem perimetro cefalico normal ja na primeira consulta do ambulatério
e que ndo apresentassem qualquer alteracdo a ultrassonografia transfontanelar realizada apds essa
primeira consulta.

Historia de sofrimento hipoxico-isquémico no periodo perinatal.

Presenca de quaisquer sorologias positivas para TORCH ou Parvovirus B19.
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4.5 Coleta dos dados

No dia 17 de dezembro de 2015, considerando o numero alarmante de novos casos de
microcefalia, o Hospital Universitario de Sergipe realizou um grande mutirdo de atendimento as
criangas com suspeita de microcefalia. Durante quase 12 horas de atendimento interdisciplinar, 54
criancas foram avaliadas inicialmente, com marcacdo do seguimento clinico. As convocacdes foram
feitas pela Secretaria de Estado da Salde de Sergipe e por meio da midia, com o servi¢o estando
aberto a todos os casos suspeitos no estado (anexos A, B e C). O informe epidemioldgico 03/2015
(semana epidemiolégica 48) do Ministério da Salde, através do Informe COES (Centro de Operacbes
de Emergéncias em Salde Publica sobre Microcefalias), exposto no anexo D, foi o guia para as
tomadas de decisdo frente a assisténcia aos novos casos naquele momento. A Notificacdo de
Ocorréncia de Microcefalia (anexo E), assim como a ficha de atendimento ao caso suspeito (anexo
F), ambas do Ministério da Salde do Brasil, foram sistematicamente preenchidas em todos 0s
atendimentos. A ficha de atendimento do servico de microcefalia do HU-UFS (anexo A) e o
prontuario médico foram as fontes para a coleta dos dados.

A ultrassonografia transfontanela foi realizada com transdutor linear de 12 MHz e convexo de
8 MHz. O estudo foi realizado através da fontanela anterior e complementado através da escama
temporal (naqueles cuja fontanela anterior estivesse muito estreita).

A avaliacdo oftalmoldgica das criancas foi realizada por apenas um médico especialista.
Procedimentos utilizados: midriase medicamentosa com tropicamida 1%; refracdo Optica com a
utilizacdo de caixa de prova (Luxvision®) ou régua de esquiascopia (Luneau®) e retinoscopio (Welch
Allyn®): biomicroscopia de segmento anterior em lampada de fenda tipo Haag-Streit®; determinagéo
do didmetro horizontal da cornea com régua milimetrada; medida da pressao intraocular com o
tondmetro de aplanagio portatil, modelo Perkins®); oftalmoscopia binocular indireta, modelo OBI-
LED (Eyetec®).

Os achados ecocardiograficas considerados foram os constantes nos laudos de ecocardiografia
bidimensional transtoracica com Doppler, realizados por um unico cardiologista pediatrico assistente.
Todos os exames foram realizados em aparelno TOSHIBA® Diagnostic Ultrasound System Nemio
XG SSA-580A®, com a crianca acordada e na companhia do responsavel legal. A captura das imagens
foi feita através da sequéncia das janelas acusticas subcostal, paraesternal eixo longo, paraesternal
eixo curto, apical, longitudinal e supraesternal, para a avaliagdo de possiveis alteragdes

morfofuncionais das camaras cardiacas e grandes vasos mediastinais.
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4.6 Andlise dos dados

As variaveis quantitativas foram sumarizadas por meio de média e desvio-padréo, atendendo
ao pressuposto de normalidade. Para as demais varidveis quantitativas que nao atenderam a tal
pressuposto, foram utilizados: mediana, quartil 1° e quartil 3°. As variareis categéricas/qualitativas

foram expressas por meio de frequéncias simples e porcentagens.

4.6.1 Analise dos dados para atender aos objetivos especificos 1,2 e 3

Para as variaveis-desfecho, realizou-se a estimativa de frequéncia com seu respectivo Intervalo
de Confianca para 95% (IC 95%), utilizando-se da técnica de Bootstrap. Tal técnica consiste numa
simulacéo de n amostras com repeticdo, seguida de estimativas da frequéncia em cada amostra. Nesse
caso, foi empregado um n =5000 e n amostras de tamanho igual a 65 (para as alteracdes encefalicas),
62 (para as alteragdes oftalmoldgicas) ou 59 (para os achados ecocardiograficos), com reposicéo.
Adotou-se para a estimativa do 1C 95% e um nivel de significAncia de p < 0,05. Para os calculos, foi
utilizado o software BioEstat® versdo 5.3, Instituto Mamiraua, ano 2007, de acesso livre para

estudantes de graduacdo e pds-graduacao.

4.6.2 Andlise dos dados para atender ao objetivo especifico 4

As malformac@es descritas, ortopédicas e outras, foram expressas por meio de frequéncias

simples e porcentagens.

4.7 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe, dentro do CAAE 54835916.2.0000.5546. Dispensou-se a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar de pesquisa com dados

secundarios.



5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo epidemioldgica da populagao estudada
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Na tabela 1 observa-se a caracterizacdo, nas variaveis categdricas, do grupo das 65 criangas

avaliadas. Ha um predominio de nascidos a termo, do sexo feminino e do parto vaginal.

Tabela 1. Caracterizacdo epidemioldgica (variaveis categdricas) da amostra de lactentes microceféalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa

() (%)

Nascidos a termo 56 86,2
Sexo feminino 37 56,9
Parto vaginal 44 67,7
Auséncia de injuria perinatal 65 100,0
Adequacdo do peso a IG 44 67,7
Auséncia de outras malformagdes® 59 90,8
Auséncia de outros achados clinicos® 62 95,4
Auséncia de consaguinidade entre os pais 63 96,9
Sem uso de medicamentos na gestacao® 63 96,9
Sem doenca exantematica na gestagao 37 56,9
Sem febre na gestagao 50 76,9
Sem poliartralgia na gestacao 50 76,9

a: diagnosticadas na primeira consulta de puericultura do bebé no servigo.

b: ictericia, anemia, esplenomegalia, alteragées dsseas, choro ao manuseio, hidropsia, rinite mucosanguinolenta,
hepatomegalia, lesGes cutaneas, pseudoparalisia, petéquias, plaguetopenia ou convulsdes na primeira consulta.

c: qualquer medicagdo na gestacgdo, a excec¢do de ferro, acido félico ou outro suplemento mineral ou vitaminico.
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O relato de dano perinatal (isquémico, hemorragico, traumatico ou outro) ndo foi documentado
em nenhum dos pacientes. O Apgar de primeiro minuto teve mediana de 9 (primeiro quartil de 8;
terceiro quartil de 9). O Apgar de quinto minuto teve mediana de 10 (primeiro quartil de 9; terceiro
quartil de 10). Apenas um paciente da amostra apresentou Apgar menor que 7 no primeiro minuto;
mas nenhum no quinto minuto. Houve um predominio de AIG (adequado para a idade gestacional)
em relagdo a PIG (pequeno para a idade gestacional), com apenas um caso de GIG (grande para a
idade gestacional).

Outras malformac@es descritas na primeira consulta pediatrica estiveram presentes em menos
de 10% dos pacientes, sendo a atrogripose a mais frequente delas (descrita em 3 pacientes). Achados
clinicos outros, também na primeira consulta, estiveram presentes em trés pacientes, sendo a ictericia
a descricdo em todos estes.

N&o houve nenhum registro de parto forceps. Relato de consaguinidade entre os pais ocorreu
em dois pacientes. Uso de pesticidas, agrotéxicos ou outros produtos quimicos foi negado por todas
as maes; assim como a exposi¢cdo a radiacdo diagndstica durante a gestacdo. Apenas duas mées
admitiram o uso de medicagdo na gestacao (a excec¢do de suplemento vitaminico e/ou mineral), ambas
fazendo uso de antibiotico (cefalosporina de primeira geracao) para tratamento de ITU no terceiro
trimestre.

Por meio de interrogatorio sistematico direcionado, foi identificado passado de exantema em
28 pacientes (sendo que 53,6% destes no primeiro trimestre), febre em 15 (sendo 40,0% no primeiro
trimestre) e poliartralgia em 15 (sendo 40,0% no primeiro trimestre) na gestacdo. Apenas oito (12,3%)
pacientes apresentaram simultaneamente esses dados clinicos, sendo duas no primeiro trimestre,
quatro no segundo e duas no terceiro trimestre de gestacao.

Na amostra, foram identificadas criancas procedentes de 29 municipios do Estado de
Sergipe, um paciente de um municipio do Estado da Bahia e um outro de uma familia circense, sem
moradia fixa; sendo entdo a amostra constituida quase que exclusivamente por pacientes do interior
do estado de Sergipe. Isto ocorreu devido a divisdo de responsabilidades pactuada, a época do inicio
da epidemia de microcefalia no estado, na qual os trés gestores da saude publica envolvidos
(municipal, estadual e federal) estabeleceram regras para direcionamento dos casos suspeitos de
microcefalia no estado. Desta forma, o Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
atendeu aos lactentes moradores do interior do estado e que n&o tivessem nascido na Maternidade
Nossa Senhora de Lourdes (MNSL). O CEMCA (Centro de Especialidades Médicas da Crianc¢a e do
Adolescente) e o servico de follow up pds-natal da MSNL, ambos localizados na cidade de Aracaju,

foram os outros dois centros de referéncia a época.
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A tabela 2 elenca a caracterizagdo, nas variaveis nao categdricas, do grupo avaliado. Elas estéo
descritas como média e desvio-padrdo, a excecdo do perimetro cefalico e nimero na prole. Estas

ultimas variaveis foram apresentadas como mediana e quartis (primeiro e terceiro).

Tabela 2. Caracterizacdo epidemioldgica (variaveis ndo categdricas) da amostra de lactentes
microcefélicos acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Média Desvio-padrao
Idade gestacional (semanas) 38,4 1,7
Peso ao nascer (gramas) 2.755,5 525,6
Comprimento ao nascer (cm) 45,9 3,1
Perimetro cefalico ao nascer? (cm) 30,0 (28,5; 30,5)
Idade materna® (anos) 26,1 6,8
Escolaridade materna‘ (anos) 4,2 3,2
Numero na prole? 2 (1; 4)

a: valores expressos em mediana (primeiro quartil; terceiro quartil).
b: no momento do parto.
c: em anos concluidos de estudo.

A idade media das mées foi de 26,1; com minima de 16 e maxima de 39 anos. Houve um
predominio de bebés nascidos a termo; enquanto 8 foram classificados como pré-termo e apenas um
como pos-termo (grafico 1). Adequacao do peso ao nascer para a idade gestacional (AlIG) foi vista
em 44 pacientes, outros 20 recebendo a classificagdo como pequenos para a idade gestacional (P1G)
e apenas um como GIG (grande para a idade gestacional) (gréfico 2). A medida do perimetro cefalico
variou entre 22,5 a 34,0 cm. Uma maioria importante da amostra foi classificada como microcefalia
grave, por estar abaixo de - 3 DP na curva de Fenton para sexo e idade gestacional; representando

80,0% do grupo estudado (grafico 3).



Figura 1. Idade gestacional ao nascer da amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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Figura 2. Peso ao nascer da amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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Figura 3. Classificacdo do perimetro cefalico ao nascer da amostra de lactentes microcefalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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5.2 Alteragdes encefélicas

Dos 65 pacientes estudados, 58 apresentaram ao menos uma alteracdo a este exame. Os
achados mais frequentes foram as alteracbes de parénquima (atrofia cerebral e lisencefalia,
principalmente), as disgenesias do corpo caloso, as dilatagdes ventriculares e as calcificagbes. Um
total de 27 pacientes (41,5%) apresentou essas quatro alteracdes, que descrevemos como complexo
PDVC na tabela que segue. As calcificagdes cerebrais (independente da sua localizacdo) estiveram
presentes em 48 pacientes (73,8%). A tabela 3 descreve as alteragdes encontradas na primeira
ultrassonografia transfontanelar realizada e os principais achados descritos encontram-se

representados na figura 4.

Tabela 3. Alteracdes encefalicas em ultrassonografia transfontanelar da amostra de lactentes
microcefalicos acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Alteragao n (%) 1C 95%

Uma ou mais alteragoes 58 (89,2) 81,5-93,9
Redugao volumétrica do parénquima 49 (75,4) 64,6 — 83,1
Disgenesia de corpo caloso 46 (70,8) 64,6 — 80,8
Dilatagdo ventricular 42 (64,6) 52,3-73,9
Lisencefalia 40 (61,5) 49,8 -69,7
CalcificagOes corticais e subcorticais 38 (58,5) 46,2 - 67.7
Calcificagdes periventriculares 32(49,2) 36,9-58,5
Complexo PDVC? 27 (41,5) 29,2-50,8
Hipoplasia cerebelar 5(7,7) 1,5-13,9

a: apresentaram redugdo de parénquima cerebral, disgenesias de corpo caloso, dilatagdo ventricular e calcificagdes.

Dos 20 pacientes classificados como PIG, 17 foram classificados como microcefalia grave.
Destes, 7 apresentaram as alteracdes em conjunto na ultrassonografia transfontanela (aqui
denominada de PDVC); o que equivale a uma taxa de 41,2%.

Dos 7 pacientes com ultrassonografia transfontanela normal, 6 eram PIG's; representando uma
taxa de 85,7%.
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Figura 4. Principais alteracdes encefélicas na amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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Dos 65 pacientes submetidos a avaliacdo por ulgtrassonografia transfontanelar, 52 foram
classificados como microcefalia grave (considerando a avaliagdo do PC na curva de Fenton). Na tabela
4 encontra-se a distribui¢do dos casos nos quais foram encontrados o complexo PDVC, conforme a

classificacdo do PC.

Tabela 4. Presenca de alteracdes graves (PDVC?) conforme o grau de microcefalia da amostra
de lactentes microcefalicos acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Classificagdo do PC (n) Com PDVC Sem PDVC
n (%) n (%)
Microcefalia grave (52) 23 (44,2) 29 (55,8)
Microcefalia® (13) 4 (30,8) 9(69,2)
Total (65) 27 (41,5) 38 (58,5)

a: apresentaram redugdo de parénquima cerebral, disgenesias de corpo caloso, dilatagdo ventricular e calcificagdes.
b: microcefalia classificada como ndo grave pela mensuragdo do PC
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5.3 Alteracdes oftalmolégicas

Das 62 criancas avaliadas, 42 (67,7%) apresentaram alteracdes oftalmoldgicas; enquanto 20

delas (32,3%) ndo apresentaram alteracdes funcionais e/ou anatdmicas oculares (tabela 5).

Tabela 5. Avaliacdo oftalmoldgica na amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe

n (%) IC95%
Com alteragoes 42 (67,7) 56,5-77,4
Sem alteracdes 20(32,3) 21,0-41,9
Alteragao no segmento posterior 29 (46,8) 35,5-56,5
Alteragao funcional® 4(6,5) 1,6-9,7
Alteracdao no segmento anterior 2(3,2) 0,0-4,8
Outras alteragGes 13(21,0) 11,8-29,0

a: com morfologia normal.

Nos pacientes em que foram encontradas alteracGes, houve um predominio dos achados no
segmento posterior, sendo a atrofia do epitélio pigmentar da retina a mais frequente alteracao (presente
em 24,2% das criancas estudadas), seguida pela coriorretinite (22,6%) (tabela 6).

Tabela 6. Achados oftalmoldgicos na amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Achado oftalmolégico n (%) IC95%
Atrofia do epitélio pigmentar da retina 15(24,2) 14,5-32,3
Coriorretinite 14 (22,6) 12,9-30,7
Estrabismo patoldgico 11(17,7) 9,6 —24,2
Coloboma de retina 6(9,7) 3,2-16,1
Catarata congénita 2(3,2) 0,0-4,8
Nistagmo 2(3,2) 0,0-4,8

Hemorragia retiniana puntiforme 1(1,6) 0,0-1,6
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Alteracao funcional associada a exame morfoldgico normal foi vista em 4 (6,5%) criangas.

Ao exame do fundo de olho, 29 (46,8%) pacientes apresentaram alteragdes. As anormalidades
encontradas foram: atrofia do epitélio pigmentar da retina em 15 (24,2%); coriorretinite em 14
(22,6%); coloboma de retina em 6 (9,7%); hemorragia retiniana puntiforme em 1 (1,6%) (tabela 6 e
figura 5).

Outras alteragdes, encontradas em 15 (24,2%) pacientes, foram: estrabismo patolégico em 11
(17,7%); nistagmo em 2 (3,2%); catarata congénita em 2 (3,2%). Esta ultima foi a Unica alteracdo

descrita para o segmento anterior (figura 6).

Figura 5. Frequéncia de achados oftalmoldgicos em segmento posterior na amostra de lactentes
microcefélicos acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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Alguns pacientes apresentaram mais de uma alteracdo. Esses corresponderam a 11 (17,7%)
criangas, sendo que 8 delas possuiam perimetro cefélico abaixo de 3 desvios-padrfes negativos.

Alteracbes em ambos os olhos foram observadas em 22 (35,5%) pacientes, enquanto 20
(32,3%) apresentaram acometimento unilateral. Das 42 criangas com alguma alteragdo ocular, 27

(64,3%) apresentavam microcefalia grave (perimetro cefalico abaixo de 3 desvios-padrdes negativos).
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Figura 6. Frequéncia de outros achados oftalmolégicos na amostra de lactentes microcefalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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5.4 Achados ecocardiograficos

Na populacdo microcefalica estudada, foi realizado ecodopplercardiografia em 59 pacientes.
Nenhum destes pacientes manifestava repercussdo clinica no momento do teste; tendo sido realizado
0 exame por triagem clinica complementar. Desta populacdo, 32 lactentes (54,2%) apresentaram
algum achado morfoldgico a ecodopplercardiografia (tabela 7). O achado encontrado de forma mais
frequente foi o forame oval patente (FOP), presente em 42,4% da amostra (todos eles medindo 4 mm
ou menos). Também foram registrados seis casos de canal arterial pérvio, trés casos de derrame
pericardico, um caso de comunicacdo interventricular e um caso de espessamento pericardico (figura
7). Dentre os 32 pacientes com achados cardiacos, quatro apresentavam dois ou mais simultaneos.
Nenhum paciente apresentou alteracdo morfofuncional valvar, alteragdo da fungéo sistdlica ou
anomalias coronarianas.

Dos 59 pacientes submetidos a avaliacdo ecocardiografica, 52 eram nascidos a termo,
enquanto 7 foram classificados como pré-termo. Na tabela 8 encontra-se a distribuicdo dos casos de

FOP, conforme a classificacdo da idade gestacional.



Tabela 7. Achados ecocardiograficos na amostra de lactentes microcefalicos acompanhados no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Achado ecocardiografico n (%) IC95%
Ao menos um achado (total) 32 (54,2) 42,4 -66,1
Forame oval patente 25 (42,4) 30,5-55,9
Canal arterial pérvio 6(10,2) 3,4—18,6
Derrame pericardico 3(5,1) 0,0-11,9
Comunicacdo interventricular 1(1,7) 0,0-5,1
Espessamento pericardico 1(1,7) 0,0-5,1

Tabela 8. Presenca de forame oval patente no grupo de prematuros e de nascidos a termo na
amostra de lactentes microcefélicos acompanhados no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe

Classificagdo da idade gestacional (n) Com FOP Sem FOP
n (%) n (%)
Pré-termo (7) 2 (28,6) 5(71,4)
Termo (52) 23 (44,2) 29 (55,8)
Total (59) 25 (42,4) 34 (57,6)

Figura 7. Principais achados ecocardiograficos na amostra de lactentes microcefalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
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5.5 Outras altera¢6es morfologicas
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Um total de 18 pacientes (27,7%) apresentaram registros de pelo menos uma alteracéo

ortopédica. A tabela 9 mostra que, dentre as malformagdes ortopédicas identificadas no grupo

estudado, foram descritos 4 casos de artrogriposes multiplas. Malformagdes ortopédicas envolvendo

um ou os dois pés estiveram presentes em 6 pacientes.

Tabela 9. Frequéncia das malformagdes ortopédicas na amostra de lactentes microcefalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

n

%

Artrogriposes miiltiplas

Displasia de quadril

Displasia de joelhos

Pé torto congénito

Malformagao de um pé

Pés equinos dinamicos

Displasia em cotovelos

Malformagao em aparelho osteomuscular
Dedo extranumerdrio em mao

Malformagao de maos

6,2
3,1
3,1
31
3,1
31
1,5
1,5
1,5

1,5

Na tabela 10 estdo elencadas outras malformacdes com diagndstico médico. A criptorquidia e

a hérnia umbilical foram citadas em 8 e 5 casos, respectivamente. As demais malformac@es estiveram

descritas em casos isolados.



Tabela 10. Frequéncia das malformacdes de outros sistemas na amostra de lactentes microcefalicos
acompanhados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

n %
Criptorquidia bilateral® 8 28,6
Hérnia umbilical 5 7,7
Hipospadia® 1 3,6
Anquiloglossia 1 1,5
Laringomalacia 1 1,5

a: em um numero de 28 criangas registradas como do sexo masculino.
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6 DISCUSSAO

O estudo mostrou uma grande frequéncia de alteracdes encefalicas, com predominio da
reducdo volumétrica de parénquima (atrofia), quase sempre associada a lisencefalia. Esta ultima
alteracdo foi relatada em 40 pacientes (61,5%). Alteragcdo na migragdo neuronal, com repercussao no
deslocamento das células neuronais da matriz germinativa até o cortex cerebral, sustenta a base
fisiopatoldgica da embriogénese que leva a lisencefalia; com faixa de maior risco nas injdrias
ocorridas entre o terceiro e o quinto més de gestacdo (NUNES et al., 2016). Em estudo divulgado
pouco apos o inicio da epidemia de microcefalias no nordeste brasileiro, o Centers for Diseases
Control and Prevention divulgou uma pesquisa com 34 pacientes, dos quais 27 foram submetidos a
exame de neuroimagem. Foram evidenciados distarbios da migracdo neuronal (lisencefalia;
paquigiria) em apenas 9 pacientes (33,3%), atras das calcificacdes (74,1%) e alargamento ventricular
(44,4%) (SCHULER-FACCINI, L. et al., 2016).

As disgenesias de corpo caloso foram observadas em mais de 70% dos pacientes estudados.
Hipoplasia, disgenesia e agenesia do corpo caloso sdo comumente observadas em grupos de pacientes
com microcefalia associada a infeccdo congénita pelo ZIKV, estando presentes em 75% a 94%,
apresentando relacdo direta com o dano parenquimatoso (HAZIN et al., 2016; MEHRJARDI et al.,
2016; MEHRJARDI et al., 2017; MOORE et al., 2017; WERNER et al., 2016).

Dilatacdo ventricular esteve muito prevalente na pesquisa e encontrada em grande parte dos
pacientes com reducdo volumétrica do parénquima cerebral, podendo ocorrer por componente ex
vacuum. Aumento nas dimensdes dos ventriculos laterais é frequente, ocorrendo em 94% a 100%,
sendo, na maioria dos casos, de aspecto moderado/acentuado e simétrico, podendo estar associado a
septacGes em 10% a 29%, comumente encontradas nos cornos occipitais, dificultando por vezes a
distingdo com cistos periventriculares (RIBEIRO et al., 2017). Destaca-se ainda que a presenca de
ventriculomegalia é diretamente relacionada com a reducdo do volume cerebral e pode manter o
perimetro cefalico normal ou até mesmo aumentado (DE OLIVEIRA et al., 2016; VAN DER
LINDEN, 2016).

As infecgdes congénitas do sistema nervoso central estdo ligadas a presenca de calcificagdes
intracranianas patoldgicas, e nas infecgdes virais a associagdo com malformacGes da organogénese
cerebral sdo comuns, em particular quando acometem o primeiro trimestre gestacional (DE
OLIVEIRA-SZEJNFELD P. S. et al, 2016). Calcificagcbes (corticais, subcorticais e/ou
periventriculares) estiveram amplamente presentes neste estudo, com predominio das subcorticais. As

causas de calcificagdes intracranianas patologicas na crianga sdo diversas, mas a associagcdo com
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microcefalia e defeitos da organogénese cerebral, especialmente relacionados com o
comprometimento da migracao neuronal, sdo fortes indicios de infeccéo congénita do sistema nervoso
central por agentes virais, e o predominio subcortical das calcificacGes deve despertar o radiologista
para considerar a hipotese de acometimento relacionado ao ZIKV (SILVA, 2018).

Calcificagcbes sdo comuns na sindrome congénita pelo ZIKV, ocorrendo em 88% a 100% dos
pacientes, e, ao contrario das classicas infeccbes TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes simples, HIV e sifilis), nas quais as calcificagdes sdo periventriculares e corticais, no
acometimento pelo VZIK tendem a ter acometimento preferencial na transicao coértico-subcortical,
sendo sugerido, para explicar tal fato, um possivel componente vascular na infeccéo, ja que outros
processos que afetam principalmente esta regido estdo associados a alteracdes vasculares (RIBEIRO
etal., 2017).

Hipoplasia cerebelar foi descrita em 7,7% dos pacientes deste estudo. Este dado € inferior aos
relatados em pesquisas com grupos semelhantes. Anormalidades do tronco encefalico sdo achados
descritos em 21% a 70% dos pacientes com infec¢do congénita pelo ZIKV, sendo caracterizados por
tronco encefalico afilado, de aspecto atréfico, com acometimento preferencial da ponte, comumente
associado a quadros mais graves, e podendo estar relacionado ao sinergismo da redu¢do no nimero
de fibras descendentes e acdo viral direta. Outras anormalidades da fossa posterior incluem hipoplasia
cerebelar, comumente difusa e simétrica, presente em 27% a 82%, e megacisterna magna, a qual é
mais frequente quanto maior a gravidade, ndo havendo ainda relacdo direta com a presenga de
hipoplasia cerebelar (RIBEIRO et al., 2017).

Em pesquisa realizada no ano de 2016 no Piaui com uma série de 34 lactentes com
microcefalia associada a presumida infeccdo congénita, foi encontrada uma frequéncia relativa de
71,4% tanto para a atrofia cerebral, quanto para as calcificagGes (RIBEIRO et al., 2018). Isso estad em
sintonia com a presente pesquisa, que encontrou tais alteracoes em 75,4 e 73,8% da amostra,
respectivamente.

A associacdo dos achados mais frequentes (descrita nessa pesquisa como complexo PDVC)
foi encontrada em 41,5% dos individuos submetidos ao método diagnostico. Ha que se citar que um
namero consideravel de laudos de exames de imagem como Tomografia Computadorizada de Cranio
(ndo incluidos nesta pesquisa) passaram a citar em seus laudos a impressdo diagndstica de sequela de
infeccdo congénita por arbovirose naqueles pacientes com associacdo dos achados de reducdo de
parénquima, dilatacdo ventricular, disgenesia de corpo caloso e calcificagGes encefalicas.

Para os casos de microcefalia secundaria a infeccdo congénita, sdo descritos sinais
neurologicos como calcificacdo cerebral, atrofia cerebral, disgenesia do corpo caloso,

ventriculomegalia e lisencefalia (ARAGAO et al., 2016). Esses achados sdo bastante corroborativos
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para presumir a etiologia diante de uma situacgéo clinica associada a reconhecida multifatoriedade e
com recursos diagnosticos da causa bastante limitados.

Essa pesquisa evidenciou uma maior prevaléncia de alteragcbes em segmento posterior do olho,
com destaque a atrofia pigmentar da retina e a coriorretinite. Os demais achados encontrados na
fundoscopia ocular também ja foram citados em outros estudos recentes. Porém, alguns outros
descritos na amostra estudada ainda ndo foram descritos pela literatura. O estrabismo patoldgico foi
encontrado em 11 pacientes; nistagmo presente em duas criangas e catarata congénita em outras duas.

A literatura ainda é escassa, mas crescente no tocante aos achados oculares da microcefalia
relacionada ao ZIKV. Em Pernambuco, pesquisadores evidenciaram algumas alteragdes visuais que
incluiam alteracGes maculares (deposito pigmentar grosseiro e/ou atrofia coriorretiniana); alteracdes
do nervo optico (hipoplasia do disco com sinal do duplo anel, palidez e/ou aumento da escavagdo
papilar); coloboma de iris; luxacdo de cristalino. O grupo destacou as alteragdes de retina como as
mais frequentes (VENTURA et al., 2016). Um estudo realizado em lactentes microcefalicos da Bahia
relatou uma maior prevaléncia de alterac6es no epitélio pigmentar da retina e acrescentaram achados
de tortuosidades vasculares com um caso de hemorragia retiniana (MIRANDA et al., 2016).

Os estudos semelhantes na literatura também ainda ndo relataram altera¢Ges na acuidade visual
sem achados no exame fisico compativel com o déficit visual. Esse trabalho identificou 4 criancas
com alteracdes funcionais, porém sem evidéncia de alteragdes morfologicas. A hipdtese de cegueira
cortical ndo pdde ser descartada. O presente estudo apresentou limitacdo para comprovar esta
hipotese, ja& que esta afec¢do necessita ser confirmada por meio do exame de Potencial Evocado
Visual, inexistente no Hospital (assim como em toda a rede SUS do estado) em que foi realizado o
estudo.

Outro grupo de pesquisadores relatou achados oculares em criangas com microcefalia em
Salvador (Bahia) e destacaram que 70% dos lactentes portadores dessas alteragcdes apresentaram-nas
em ambos os olhos (FREITAS et al., 2016). Este estudo evidenciou alteracdes oculares bilaterais em
52,4% dos pacientes com achados ao exame oftalmoldgico.

Esse estudo identificou achados oftalmolégicos em 42 criangas, sendo 64,3% delas portadoras
de microcefalia grave. Contudo o percentual total de microcefalia grave no grupo estudado foi de
80%, ndo se podendo inferir relacdo entre o nivel de microcefalia e presenca de alteracGes
oftalmoldgicas. Ainda ndo foi descrita na literatura a frequéncia de alteracdes oculares relacionadas
ao grau de microcefalia.

Foram identidficados 11 pacientes com achados retinianos graves (mais de um tipo de
alteracdo na fundoscopia ocular), sendo que 8 deles (72,7%) apresentavam perimetro cefélico abaixo
de -3 desvios padrao para sexo e idade. Inexistem relatos na literatura que relacionem a gravidade das

alteracdes oculares com a medida do perimetro cefalico nas criangas.
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Antes da epidemia do ZIKV, a microcefalia jA havia sido relacionada a alteragdes
oftalmoldgicas, tais como: atrofia retiniana; retinopatia pigmentar e coriorretinopatia lacunar difusa;
atrofia Optica; hipoplasia 6ptica; coloboma de nervo Optico; nistagmo; catarata; displasia retiniana,;
microoftalmia; microcdrnea e atenuacdo vascular (MIRANDA et al., 2016).

A presenca de alteracGes cardiacas como componente da sindrome congénita causada pelo
ZIKV ainda ndo é conhecida. Estudos de relato de caso ou série de casos com enfoque na avaliagdo
clinica, imaginoldgica ou anatomo-patoldgica post mortem ainda ndo detectaram acometimento
cardiaco pelo virus (SOUSA et al., 2017; MARTINES et al., 2016).

Apesar de a populacdo desse estudo estar dentro do limite maximo para a fusdo anatémica
completa, nota-se uma superioridade importante na prevaléncia encontrada de FOP (42,4%) em
relacdo a descrita na populacdo geral, sendo importante 0 seguimento posterior para avaliar a
evolucdo/modificacdo de tal achado ao longo do desenvolvimento dos lactentes. Em relacdo as
dimensoes de abertura do FOP, sabe-se que, em média, equivale a 5 mm, semelhante a amostra desse
estudo, com tendéncia a aumentar com a idade, nos casos persistentes (STEINBERG et al, 2007). Ao
nascimento, ap0s o clampeamento do corddo umbilical, 0 aumento da pressdo intracardiaca nas
camaras esquerdas, pela diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar, causa o fechamento funcional
do forame oval (estrutura fetal formada pelos septum primum e septum secundum), que se completa
anatomicamente até os dois anos de idade (MOJADIDI et al., 2015). Sabe-se que a prevaléncia de
forame oval patente (FOP) — quando nédo ocorre a fusdo acima descrita — na populacao geral equivale
a 25%, podendo chegar a 34% na populacdo de menores de 30 anos, tendendo a diminuir com o
avancar das décadas (SINGH et al, 2017; SEILER, 2015).

Até o momento, apenas dois estudos especificos desenvolvidos com a populacdo de
microcefalicos por ZIKV de Pernambuco, onde foram diagnosticados os primeiros casos detectados
no surto de 2015, foi publicado para descrever os primeiros achados a avaliacdo clinica e
ecocardiografica desses pacientes. Diferentemente da amostra em Sergipe, dos 103 lactentes
microcefalicos 14 investigados, a alteracdo mais frequente encontrada foi o defeito do septo
ventricular, em nove pacientes. O forame oval patente foi encontrado em apenas cinco pacientes,
dentro da mesma dimensao encontrada na amostra de Sergipe (<4 mm). Na amostra de Pernambuco,
apenas um paciente apresentava sintomas clinicos ao diagnostico do defeito cardiaco congénito, em
contraste a totalidade da amostra de pacientes assintomaticos em Sergipe. Em ambas as populacdes,
ndo foram encontradas anomalias nas coronarias, nas valvas cardiacas ou na funcéo sistolica (DI
CAVALCANTI et al, 2017).

O ducto arterial € uma estrutura fetal que permite a conexao entre a artéria pulmonar e a aorta,
desviando o sangue dos pulmdes durante a vida fetal. E considerado ducto arterial persistente quando

permanece pervio apds os 3 meses de vida, sendo encontrado em cerca de 1 em 2000 criancas a termo,
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correspondendo a quase 10% de todas as doencas cardiacas congénitas (FORSEY et al., 2009). Em
artigo de revisdo, defende-se a associacdo entre casos de estenose pulmonar e persisténcia do ducto
arterial e a sindrome da rubéola congénita, alteracfes essas evidenciadas em ecocardiografia e
cateterismo cardiaco (OSTER et al., 2010). Levando-se em consideracdo que todos os lactentes
investigados tiveram sorologia negativa para rubéola, este estudo pode descrever a presenca de ducto
arterial persistente também em microcefalicos por ZIKV, na faixa etéria limite para considerar a
permanéncia da via fetal e dentro da prevaléncia (10,6% nesta amostra) estimada na literatura.

A cardiogénese embrioldgica inicia-se por volta da terceira semana de vida na espécie humana
e estudos ja apontam mdaltiplas origens celulares para formacdo do 6rgdo completo (KODO;
YAMAGISHI, 2011; JACOBSON, 1960). Sabe-se que a formagao do septo atrial é oriunda da crista
neural cardiaca, conjunto celular proveniente do tubo neural, responsavel pelo desenvolvimento do
sistema nervoso central. A crista neural cardiaca é direcionada, ao longo de sua migracao, para 0s
arcos faringeos mais inferiores (3°, 4° e 6°), que originam 0s grandes vasos mediastinais (KODO;
YAMAGISHI, 2011). Dentre eles, o sexto arco faringeo tem maior contribuicdo na génese do ducto
arterial (FORSEY et al., 2009).

Na literatura ja existe associagao entre outras arboviroses e altera¢des cardiacas. Ha evidéncia
de miocardite e pericardite causadas pelo virus da dengue (MIRANDA et al., 2013; WEERAKOON,
2011). Os achados de derrame pericardico e espessamento pericardico na amostra do presente estudo
néo teve relevancia significativa estatisticamente para possibilitar fazer referéncia a essa possibilidade
também para o ZIKV. Mais estudos ainda se fazem necessarios para confirmacéo dessa possibilidade.

No presente estudo foram descritas alteracdes ortopédicas em 18 pacientes. Em torno de 27,7%
dos pacientes estudados foram acometidos por essas patologias, predominando as artrogriposes
multiplas (6,2%). Dois grupos descreveram a associacdo entre artrogripose e microcefalia em recém-
nascidos com infecgdo congénita presumivelmente devido ao ZIKV, mas sem uma investigacao
detalhada das possiveis causas e caracterizacao de deformidades. Em um estudo realizado em 2016,
a artrogripose estava presente nos bracos e nas pernas de seis criancas (86%) e nas pernas de uma
crianga (14%) (VAN DER LINDEN et al., 2016). Essa grande discordancia de achados pode ser
explicada por dois fatores. Primeiro, pelo fato do grupo estudado na pesquisa citada ter sido de
pacientes que eram acompanhados por uma equipe interdisciplinar em um servico especializado de
reabilitacdo, o que aumenta a sensibilidade para o diagndstico das alteragdes; além de ter potencial
efeito em diferenciar a amostra. Paralelo a isso, o grupo do presente estudo teve os diagndsticos
ortopédicos citados em prontuario de puericultura, com diversidade de profissionais pediatras
envolvidos na assisténcia; com apenas 0s suspeitos de malformag&o ortopédica sendo encaminhados

para a avaliacdo ortopédica. Isto pode ter contribuido para um subdiagndstico neste grupo.



45

Dentre as outras malformacdes mais descritas nos prontuarios revisados, estiveram presentes
a criptorquidia bilateral e a hérnia umbilical, com frequéncias de 28,6% e 7,7%. A frequéncia de
hérnia umbilical relatada em literatura para lactentes é entre 10 e 20%. Esse tipo de hérnia é a mais
corriqueira de uma série de malformacGes que podem aparecer nessa regido, fruto da enorme
importancia que esse local possui durante as primeiras 10 semanas do desenvolvimento embrionario.
Afeta igualmente meninos e meninas e € mais comum na raga negra. Tende a fechar espontaneamente
com mais frequéncia nos primeiros 2 a 3 anos de vida da crianca (WEBER, T. R., 2010).

A criptorquidia bilateral tem frequéncia relatada em literatura em torno de 1% para nascidos a
termo; chegando até 20% em prematuros (MONLLEO, 2010). Defeitos anatdmicos da genitélia
externa podem ter etiologia genética, ndo genética ou multifatorial, resultante da interacdo
gene/ambiente. Esses defeitos podem ser restritos ao aparelho genital ou envolver diversos sitios
anatdmicos, configurando quadros dismarficos complexos. Em ambas as situacdes, a anormalidade
genital pode ser a expressao clinica de distarbios da diferenciacdo do sexo (DDS) (MACIEL-
GUERRA et al., 2010; ANDRADE et al., 2008).

Encontramos uma taxa de PIG de 30,8% na presente pesquisa. Em contrapartida, historia de
injaria perinatal esteve ausente na totalidade da amostra. Além disso, os resultados do Apgar falam
contra sofrimento ao nascer. Em 2016 foi publicado um estudo com 998 recém-nascidos de uma
maternidade publica terciaria na cidade de S&o Paulo; sendo descrita uma taxa de PIG de 17,9%
(TEIXEIRA, 2016). Mais de 70% dos PI1G ocorrem em funcdo de fatores constitucionais como sexo
feminino, etnia, paridade ou indice de massa corporal maternos. Nessas situacdes, os PIG’s ndo estdo
sob risco de morbimortalidade perinatal (MANDY et al., 2014). O sexo feminino representou 56,9%
da amostra. Para o Brasil, hd uma descri¢do de predominio de sexo feminino ao nascer, em taxa citada
de 51,2% (BRASIL, 2008). Parto por via vaginal superou a cesariana, com 67,7%. A taxa de partos
vaginais para o Brasil no ano de 2015 foi de 59,8% para os realizados na rede SUS (AGENCIA
BRASIL, 2017).

Criancas com histdria de prematuridade representaram 12,3% dessa amostra. A ocorréncia
global de nascimento prematuro varia de 3,8 a 17,5% de nascidos-vivos, sendo menor em paises de
alta renda do que em paises de baixa média renda (BLENCOWE et al., 2012; HOWSON et al.,
2012). O Brasil esta entre os dez paises com 0s maiores nimeros de prematuros, com taxa atual em
torno de 11,5%. A relacdo entre pobreza e prematuridade € muito bem conhecida (BLENCOWE et
al., 2012). Neste estudo, a totalidade dos pacientes era dependente da rede SUS, presumindo uma
menor condi¢do social. As caracteristicas da amostra a situam dentro do contexto demogréfico
referido pelos estudos no pais, com excecdo da alta taxa de recém-nascidos pequenos para a idade

gestacional.
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De modo geral, espera-se que 2 a 5% dos nascidos vivos em todo o mundo apresentem algum
defeito congénito morfoldgico ou funcional (CHRISTIANSON et al., 2006). Do grupo total de 65
pacientes incluidos nesse estudo, ainda que excluissemos o diagndstico clinico de microcrania
(bastante como alteracdo morfoldgica) por considerar que este foi um critério de inclusdo na pesquisa,
apenas 6 criancas (menos que 10% da amostra) ndo apresentaram ao menos um achado de
malformacdo. Todas estas estavam dentro do grupo de microcefalia associada a baixo peso para a
idade gestacional (PIG) sem qualquer transtorno encefalico a ultrassonografia transfontanela. Isso
corroborou para a impressdo diagnostica de microcefalia proporcional.

Como fatores limitantes deste estudo, ha que citar o fato de trabalhar com dados secundarios
e, por conseguinte, com a potencial subjetividade e/ou subregistros de informag¢bes em prontuario.
Além disso, a dificuldade na confirmagdo laboratorial especifica para o agente em questao, assim

como a fragilidade na rede de apoio diagnéstico para excluir outras possiveis etiologias infecciosas.
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7 CONCLUSOES

As alteragOes encefélicas chamaram a atencdo para particularidades do diagnostico etioldgico
envolvido em comparacdo a infecgbes congénitas por outros agentes infecciosos e ja mais bem
documentadas; com destaque para a lisencefalia, as disgenesias de corpo caloso e sobretudo para as

calcificagdes subcorticais sugerindo um componente vascular em sua fisiopatologia.

As alteracGes oftalmologicas descritas sdo mais graves que as relatadas para outras causas
infecciosas de microcefalia congénita. Ha destaque para as alteracdes do segmento posterior. O

estrabismo patoldgico ndo encontra precedente em literatura a cerca do tema.

A avaliacdo cardiovascular mostrou frequéncia importante do forame oval patente, sugerindo
que a infeccdo congénita pelo Zika Virus deva estar envolvido com o retardo do fechamento das vias

fetais.

A criptorquidia foi uma frequente malformacdo encontrada, com taxa muito superior a

encontrada na populacdo geral.

Alteragdes ortopédicas foram muito frequentes, com destaque para as artrogriposes multiplas.
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8 PERSPECTIVAS

A microcefalia € um antigo diagnéstico nosoldgico para os profissionais que lidam com a
assisténcia a crianca. Embora multifatorial, as causas infecciosas sempre assumiram relevante
participagdo no diagndstico diferencial. Embora caracteristicas clinicas outras além dos achados
encefalicos pudessem, junto com estes, direcionar para possiveis etiologias, é reconhecido que pouco
influenciam na tomada de decis@es e intervencdes terapéuticas.

Um ja conhecido virus surgiu entdo como um novo agente associado a microcefalia congénita,
despertando um clamor na saude publica ndo sé dos paises diretamente afetados. O grau de
acometimento neuroldgico sugeria 0 que posteriormente seria confirmado em laboratério: o grande
tropismo deste virus pelas células nervosas. Em um momento epidemiologico sem precedentes para
0 Zika virus, milhares de novos casos suspeitos de microcefalia presumidamente associada a este
agente no Brasil fez com que a comunidade cientifica de todo o mundo voltasse as suas aten¢des para
0 pais.

O que se viu em pouco mais de trés anos desde o inicio da epidemia e por conseguinte das
primeiras publicacbes sobre o tema, foi uma crescente necessidade de caracterizacdo de achados
morfoldgicos que aumentassem a sensibilidade para o diagndstico clinico da Sindrome da infeccao
congénita pelo virus Zika. Paralelo a isso, duas outras questdes se tornam emergentes. Qual o impacto
que as medidas de intervencdo na reabilitacdo teria sobre as criancas, considerando as suas
particularidades clinicas e os graves acometimentos encefalicos encontrados? Quais os fatores
genéticos envolvidos com a expressdo fenotipica diferenciada dentro deste grupo, inclusive ja
demonstrada entre gemelares?

A relevancia da pesquisa se ratifica na medida que busca valorizar achados clinicos em vias
de consolidacdo por grupos de pesquisadores de varias regides do mundo, ao tempo que alerta para
outros achados ainda ndo descritos em literatura. Diante de uma patologia com uma inquestionével
repercussédo clinica e social e envolvendo um macrodiagnostico morfoldgico (microcrania) que teve
sua frequéncia elevada em mais de 50 vezes em diversos estados do pais, ndo podemos desconsiderar

qualquer caminho que aponte para novas evidéncias.
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ANEXO A

ORIENTACOES AO ATENDIMENTO AOS RECEM-NASCIDOS E LACTENTES COM
MICROCEFALIA

Todo paciente com suspeita ou confirmagdo de microcefalia nascido nos ultimos 12 meses e
proveniente de cidades (residentes) do interior do estado de Sergipe deverdo ser encaminhados ao
Hospital Universitario da UFS.

Recém-nascido, entre 37 e 42 semanas de gestacao, com perimetro cefalico aferido ao nascimento
igual ou menor que 32 cm OU recém-nascido, com menos de 37 semanas de gestacio, com
perimetro cefalico aferido ao nascimento, igual ou menor que o percentil 3 (dois desvios padrao)
considerada a curva de crescimento de Fenton

PRIMEIRO ATENDIMENTO:

Avaliagdo clinica pelo pediatra do hospital, qualquer que seja a sua especialidade. Se hd o
diagnostico de microcefalia (conforme as defini¢des supracitadas), proceder da seguinte forma:

1) Preenchimento da ficha "Investigacdo e resposta ao aumento de ocorréncias de microcefalia no
Brasil" (ANEXO 1).

2) Solicitar ultrassonografia transfontanela ou tomografia de cranio sem contraste.

3) Solicitar exames laboratoriais da crianga: hemograma; TGO; TGP; ureia; creatinina; teste
rapido para sifilis e/ou VDRL; sorologias (IgG e IgM) para Zikavirus, Chikungunya, Dengue,
Citomegalovirus, Rubéola, Toxoplasmose e Parvovirus B19).

4) Solicitar exames para a mae da crianga:sorologias (IgG e IgM) para Zikavirus, Chikungunya,
Dengue, Citomegalovirus, Rubéola, Toxoplasmose e Parvovirus B19).

5) Avaliagdo oftalmologica com exame de fundo de olho.

6) Apos as orientagdes e intervengdes educacionais e terapéuticas cabiveis ao caso (consulta de
puericultura), marcar o paciente para o primeiro atendimento no ambulatério de "microcefalias" (a
AGENDA ficara disponivel com as funcionarias do balcao).

7) Separar o prontuario junto com a investigacdo (ANEXO 1) e entregar na recepgao (balcao da
pediatria).

ATENDIMENTOS SECUNDARIOS:

Seguird um protocolo especifico, multidisciplinar (ANEXO 2), com consultas a cada 30
dias ou menos, devendo as consultas com o médico pediatra da puericultura serem marcadas,
na medida do possivel, no intervalo entre 3 dias antes e apds o dia de nascimento (por exemplo:
crianca que nasceu em 5 de maio, devera ter consultas mensais entre os dias 2 e 8 de cada m¢s).

Aracaju, 17 de dezembro de 2015

Marco Antonio Valadares Oliveira
Chefe da Unidade de Aten¢do a Crianga ¢ ao Adolescente
EBSERH - HU — UFS
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ANEXO B

COMUNICADO A SOCIEDADE SOBRE O MUTIRAO DE ATENDIMENTO AS CRIANCAS COM
SUSPEITA DE MICROCEFALIA NO ESTADO DE SERGIPE
Aracaiu, 14 de dezembro de 2015

1- Onde sera realizado o atendimento aos bebés? Qual o horario de atendimento?
NO AMBULATORIO DE PEDIATRIA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFS.

2- Qual a previsdo de quantidade de criancas a serem atendidas? Elas possuem suspeita de microcefalia
ou ja sdo casos confirmados?

FORAM CONVOCADAS 61 CRIANCAS DE DIVERSOS MUNICIPIOS DO ESTADO.

3- Quais sao as especialidades dos profissionais que realizardo o atendimento? Sao todos do Hospital
Universitario?

MEDICOS PEDIATRAS E MEDICOS' INFECTOLOGISTAS, ALEM DA PRESENCA DE
FISIOTERAPEUTA, FONOAUDIOLOGO, PSICOLOGO, ASSISTENTE SOCIAL E ENFERMEIROS.

4- Serdo realizados exames nas criancas? Quais?

NESSE PRIMEIRO MOMENTO A AVALIACAO SERA ESSENCIALMENTE CLINICA, MAS
TAMBEM SERA COLHIDO MATERIAL PARA EXAMES LABORATORIAIS, ALEM DO
AGENDAMENTO COM NEUROPEDIATRA, ULTRASSONOGRAFIA TRANSFONTANELA,
ECOCARDIOGRAFIA, AVALIACAO OFTALMOLOGICA E ESTIMULAGCAO PRECOCE, ALEM DE
OUTRAS DEMANDAS QUE EVENTUALMENTE APARECAM.

5- De que acreditamos que HU e este mutirdo ira beneficiar as criancas com confirmacgdo de
microcefalia?

ALEM DE SER O HOSPITAL UNIVERSITARIO O LOCAL MAIS APROPRIADO PARA O EXERCICIO
DO TRIPE ASSISTENCIA-ENSINO-PESQUISA, SERA MAIS UMA OPORTUNIDADE DESTA
INSTITUICAO, INDEPENDENTE DOS ACORDOS FIRMADOS NA GESTAO PUBLICA, REAFIRMAR
A SUA IMPORTANCIA NO CONTEXTO ASSISTENCIAL DA SAUDE PUBLICA NO ESTADO DE
SERGIPE.

6- Qual a importancia do diagnostico e tratamento precoce para que estas criangas consigam ter uma
vida mais saudavel mesmo com a condi¢do da microcefalia?

PRIMEIRO, E NECESSARIO QUE SE FACA A CONFIRMACAO CLINICA E POR EXAME DE
IMAGEM DA MICROCEFALIA E DE EVENTUAIS MALFORMACOES ASSOCIADAS A ELA. A
INVESTIGACAO ETIOLOGICA DA MICROCEFALIA SEMPRE FOI ALVO DE ESTUDO NA PRATICA
MEDICA. A DIFERENCA AGORA E, SOBRETUDO, O NUMERO ELEVADO DE CASOS E O NOVO
AGENTE ETIOLOGICO POTENCIALMENTE ENVOLVIDO. A PARTIR DO DIAGNOSTICO PRECISO
E DAS ALTERACOES CLINICAS A ELE ASSOCIADAS, TEREMOS QUE PARTIR PARA UM
SEGUNDO MOMENTO, COM A ELABORACAO DE PESPECTIVAS PROGNOSTICAS E
TERAPEUTICAS PARA CADA CASO; BUSCANDO MINIMIZAR OS EFEITOS DELETERIOS PARA
ESSES PACIENTES E OTIMIZANDO A SUA INSERCAO NO CONTEXTO FAMILIAR E SOCIAL.
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ANEXO C

H

Universitario

HOSPITAL UNIVESITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

UNIDADE DE ATENCAO A CRIANCA E AO ADOLESCENTE / EBSERH

A Superintendéncia do HU-UFS, com copia para: Geréncia de Atencio a Saude; Geréncia de
Ensino e Pesquisa; Geréncia Administrativa; Unidade de Comunicacdo Social; Divisdo de
Gestdo de Cuidados; Divisdo de Apoio Diagnéstico e Terapéutico; Divisdo Meédica;
Departamento de Medicina.

RELATORIO ASSISTENCIAL

No dia 17 de dezembro de 2015, ocorreu neste Hospital Universitario o atendimento a 54
criangas com o diagndstico prévio de microcefalia. Essa assisténcia ocorreu ap6s uma convocacao,
por iniciativa desta Unidade de Atencdo a Crianca e ao Adolescente e via Secretaria de Estado da
Salde, de 61 maes e seus respectivos filhos com registro de perimetro cefalico inferior ou igual a 33
cm (quando recém-nascido a termo) ou perimetro cefalico inferior a 2 desvios-padrdes negativos pela
curva de Fenton (quando recém-nascido prematuro).

Neste primeiro momento, que teve a intencdo principal de acolhimento dessas familias, foi
realizada a primeira consulta de puericultura (rotina) por uma equipe de pediatras, residentes e alunos
da pediatria deste hospital. Das 54 criangas atendidas, apenas uma ndo constava na lista de convocagao
e compareceu por demanda familiar espontanea. Esta crianca j& ¢ acompanhada no servigo de “follow-
up” da Hildete Falcao Batista, tem idade superior a um ano e com etiologia ndo infecciosa relacionada
ao diagnostico de microcefalia. Além desta, 14 outras criancgas ja fazem acompanhamento regular no
mesmo servigco de “follow-up”. Sendo assim, 39 criangas deste primeiro dia de atendimento Serdo
assistidas de forma continuada e integral neste hospital.

Todas essas criangas, sem exce¢do, sairam desta primeira consulta j& com o agendamento de
retorno & segunda consulta da puericultura, além de j& marcadas a avaliacdo oftalmoldgica, a

realizacdo de ecocardiografia e a ultrassonografia transfontanela. Foram colhidos exames
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laboratoriais (inclusive sorologias) das criancas e das mées, conforme orienta o protocolo do
Ministério da Saude (dezembro de 2015). Como pendéncias a serem resolvidas com a equipe
interdisciplinar, ficaram a avaliacdo e seguimento com equipes de fisioterapia, fonoaudiologia e
terapia ocupacional, além da neuropediatria, psicologia e servico social.

A partir do dia 07 de janeiro, um grupo de cerca de 10 criancas retornardo a cada quinta-feira
para o seguimento programado. Contudo, a que se criar condi¢Oes para a demanda dos novos casos
que venham a surgir. Inquestionavel é que um novo servico é criado e o Hospital Universitério, que
de forma admiravel cumpriu o seu papel até entdo, necessita estabelecer parcerias com a gestdo da
satde municipal e estadual a fim de criar fluxos que garantam a melhor assisténcia a essas criangas.

Agradecimentos especiais a serem feitos a Superintendéncia deste Hospital Universitario, na
pessoa da Professora Dra. Angela Maria da Silva, Enfermeira Dra. Ana Paula Lemos, MSc. Flavia
Costa e toda a sua equipe do Laboratério de Analises Clinicas, Dra. 1za Lobo, Dra. Marcia Lima,
Professor Dr. Jader de Farias, Professor Dr. Valter Joviniano, Jornalista Andreza Azevedo, além de
todos que diretamente contribuiram no primeiro dia de acolhimento e atendimentos dessas criancas:
pediatras Professora Dra. Eleonora Ramos, MSc. Roseane Porto, MSc. Sarah Fontes, Professor
Emanoel Costa, Michelle Loyola, residente de pediatria do HU-UFS Nayane Pacheco e Carla
Vanessa, recém-graduada em Medicina Susana Cenddn, discente Nathalie Serejo e aos colaboradores
externos ao servico: voluntario Odontélogo Lucas Brito e Enfermeira Sanitarista Mércia Feitosa
(SES-SE).

Aracaju, 04 de janeiro de 2016

Marco Antonio Valadares Oliveira
Chefe da Unidade de Atencao a Crianga / EBSERH
Hospital Universitario - UFS
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ANEXO D
INFORME EPIDEMIOLOGICON°03/2015 —SEMANA EPIDEMIOLOGICA48 (29/11/2015A05/12/2015)

MONITORAMENTO DOS CASOS DE MICROCEFALIAS NO BRASIL

Este informe do COES — Microcefalias visa documentar e divulgar informacdes atualizadas
sobre a situacéo epidemioldgica da microcefalia no Brasil, com foco na investigacao e resposta
aalteracdo do padréo de ocorréncia desta doenga no pais.

Situacao epidemioldgicaatual

Até 5 de dezembro de 2015, foram notificados a SVS/MS 1.761 casos suspeitos de
microcefalia, identificados em 422 municipios, em 14 unidades da federagéo. Ressalta-se que todos
os casos notificados se enquadraram na definicao estabelecida na Nota Informativa N.° 01/2015,
tratando-se de casos suspeitos e que ainda precisam ser investigados e classificados. Entre o total
de casos, foram notificados 19 6bitos suspeitos, sendo 17 em estados da regido Nordeste (Bahia,
Ceara, Maranhdao, Paraiba, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe) e 2 no Rio de Janeiro. A
distribuicdo dos casos notificados a SVS/MS até a SE 48/2015 encontra-se na Tabela 1,
estratificada por nimero de municipios e estado de residéncia.

Tabela 1 — Distribuicdo dos casos suspeitos de microcefalia notificados a SVS/MS até a
semana epidemioldgica 48, por nimero de municipios e estado de residéncia. Brasil, 2015.

Municipios com Casos suspeitos notificados Obitos

Unidade da Federacéao

casos suspeitos n % suspeitos (n)
Centro-Oeste

Distrito Federal 1 1 0.1 -
Goias 3 3 0.2 -
Mato Grosso do Sul 2 9 0.5 -
Nordeste
Alagoas 31 81 4.6 -
Bahia 47 180 10.2 2
Cearéd 20 40 2.3 1
Maranhao 20 37 2.1 1
Paraiba 56 316 17.9 1
Pernambuco 142 804 45.7 -
Piaui 11 36 2.0 1
Rio Grande do Norte 37 106 6.0 7
Sergipe 33 96 55 4
Norte
Tocantins 11 29 1.6 -
Sudeste
Rio de Janeiro 8 23 1.3 2

BRASIL 422 1.761 100 19

Fonte: Ministério da Saude e Secretarias Estaduais de Saude (atualizado em 5/12/2015). Dados sujeitos a alteragdo.
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A Figura 1 mostra a distribuicéo espacial dos municipios com casos suspeitos
de microcefalia notificados até a SE 48/2015. Observa-se uma concentracdo dos
casos na regido Nordeste, sendo que Recife, Jodo Pessoa e Salvador sdo os municipios
gueapresentammaisde 50 casos suspeitos notificados.

Figura 1 -Distribuicdo espacial dos 422 municipios com casos suspeitos de microcefalia
notificados até asemana epidemioldgica 48. Brasil, 2015.
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Fonte: Ministério da Salde e Secretarias Estaduais de Saude (atuaiizado em 5/12/2015). Dados sujeitos a alteragdo.

Mudanca no critério de classificacao

Em 8 de dezembro de 2015, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do
Ministério da Saude divulgou o “Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de
Microcefalia Relacionada a Infeccdo pelo Virus Zika”, com o objetivo subsidiar os
profissionais de salde e as areas técnicas de vigilancia em saude com informacdes
gerais, orientacOes especificas e diretrizes relacionadas as acdes de vigilancia da
ocorréncia de microcefaliaemtodo territorio nacional.

O referido protocolo, construido conjuntamente entre o Ministério da Satde do
Brasil e especialistas de diversas areas da medicina, epidemiologia, estatistica,
geografia e laboratorio, além de representantes das Secretarias de Satde de Estados e
Municipios afetados, norteard ascondutas aserem adotadas pelos servigos de saiide em
relacdo aos casos suspeitos e/ou confirmados de microcefalia relacionados ao virus
Zika.

Visandoaprimorar avigilancia da microcefalia relacionada ainfecgéo pelo virus
Zika, as definicdes de casos foram ampliadas para identificacdo de outras situagdes
durante a gestacdo e no pos-parto. A partir da publicacdo desse protocolo, as


http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
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vigilancias dosestadose municipiosdeverdo realizar a deteccao de casos de:

gestante com possivel infeccdo pelo virus Zika durante a gestacao;
feto com altera¢des do SNC possivelmente relacionada a infecgdo pelo
virus Zika durante a gestacgao;
c. aborto espontaneo decorrente de possivel associacao com infec¢ao pelo
virus Zika, durante a gestacao;
d. natimorto decorrente de possivelinfeccéo pelo virus Zika durante a gestacéo;
e. recém-nascido vivo (RNV) com microcefalia possivelmente associada a
infecgdo pelo virus Zika, durante a gestagéao.

Essas definicBes foram baseadas em evidéncias cientificas, na literatura
internacional, em parédmetros da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em
analise das curvas de sensibilidade e especificidades dos casos registrados até o
momento e teve apoio de especialistas nas diversas areas médicas, da Sociedade
Brasileira de Genética Médica, com o suporte daequipe do SIAT (Sistema Nacional de
Informacao sobre Agentes Teratogénicos).

O Ministério da Saude ressalta que todos os casos suspeitos notificados até 7 de
dezembro de 2015, que tiverem PC entre 32.1 cm e 33 cm, devem ser investigados
e classificados. Serdo excluidos para finalidade de vigilancia, todos os casos que,
ap6s revisdo da afericdo das medidas, dos exames ou do critério de
enquadramento, ndo estejam contemplados nas defini¢bes estabelecidas para
relagdo com infeccdo pelovirusZika.Noentanto, todasascriancas devemser acolhidas
eacompanhadasdeacordocom os protocolos clinicos.

Tendo em vista as varias lacunas ainda existentes acerca da infeccéo pelo
virus Zika, sua patogenicidade, as caracteristicas clinicas e potenciais complicagdes
decorrentes da infeccdo causada por esse agente, deve ser ressaltado que as
informacdes e recomendacdes divulgadas no protocolo séo passiveis de revisdo e
mudancgas frente a eventuais incorporacdes de novos conhecimentos e outras
evidéncias, bem como da necessidade de adequacdes das agdes de vigilanciaem cenarios
epidemioldgicos futuros.

Recomendacdes

O “Protocolo de Vigilanciae Respostaa Ocorréncia de Microcefalia Relacionada
a Infeccdo pelo Virus Zika” apresenta uma série de medidas de prevencao e controle
direcionadas aos gestores, profissionais de saude e a popula¢do em geral. O mesmo
encontra-se disponivel noendereco j.mp/protocolo_microcefalia.



http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/08/microcefalia-protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1.pdf
http://j.mp/protocolo_microcefalia
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ANEXO E

REGISTRO DE EVENTOS EM SAUDE PUBLICA - RESP ws+ Msteno e
Salde
MICROCEFALIAS

PAYRIA EDUCADONA

NOTIFICACAO DE OCORRENCIA DE MICROCEFALIA

LT (L L S —

2. NOME DA MAE:

3. NUMERO DO PRONTUARIO: 4. TiPO DE DOCUMENTO: [ JCPF[ ]CARTAOSUS
[ 1CarTeira o€ iDENTIDADE (RG)[ ] SEM DOCUMENTO
S. NUMERO DO carRTAO SUS, CPF ou RG: 6. Data DE NASCIMENTO DA MAE: 7. |DADE DA MAE:
/ /
8. UF DE ReESIDENCIA: 9. MUNICIPIO DE RESIDENCIA: A5 Bamao:
11. Cer: 12. LoGRADOURO (RUA, AVENIDA...):
13. NOMERO: 14. PONTO DE REFERENCIA:
15. Teerone DDD: 16. TELEFONE: -
IDENTIFICACAO RECEM-NASCIDO OU LACTENTE

17. Nome po RN OU LACTENTE:

18. Sexo:[ ]1.Mascuuno [ J2.Femmino [ ]3.InoeTermmapo [ ]9. NAo INFORMADO

19. DATA DE NASCIMENTO: / / 20. Peso (GraMa): 21. CompRIMENTO (cMm):
22. NUMERO DA DECLARAGAO DE NASCIDO VIVO: 23. NUMERO DA DECLARACAOD DE Osito:
GESTACAO E PARTO

25. |DADE GESTACIOMAL N&
24_ DeTECCAD DE MICROCEFALIA NO PERIODO: [ ] InTRAuTERIND [ ] POS-pPaRTO DETECCAD DA MICROCEFALIA
{EM SEMANAS):
26. CLassificagio Do RM DE ACORDOD COM A IDADE GESTACIGNALL
[ 11.Pré-temmo [ ]2.Termo [ ]3.Pos-TErRmo [ | Mio SEAPLICA (AINDA GESTANTE)
29. PERIMETRO CEFALICO (DESVIO

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

[ JUmca] JDupa [ ]Tmea [ ]>3 TERMO:

30. DMAMETRO CEFALICO (CM) SE DETECTADO MO INTRAUTERD:

DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA MAE

31. APRESENTOU FEBRE 32. APRESENTOU EXAMTEMA DURANTE A GESTACAD:
DURANTE A GESTACAD: [ ]11.5ma,moleTriMeESTRE] ]2.5m, MO 22 TRIMESTRE [ ] 3.5, NO 32 TRIMESTRE [ ] 4.
[ lsm [ INAOD SIM, MAS NAD LEMBRA A DATA OU PERIODO GESTACIONAL[ ] 5. NAD APRESENTOU EXANTEMA [
[ ImiosaBe | Méo saBE

33. REALIZOU EXAME PARA, PELD MENDS, UM Dos STORCH (SiFius, 34. ReaLizou ExamE Para DENGUE,
ToxorLasmose, OUTROS RU Ell-fDLA, CITOMEGALOVIRUS E HERPES CHIKUNGUNYA DU FIKa VIRUS, NA GESTACAD
VIRUS) na sesTacAo ou pOs-PARTO: OU POS-PARTOC

[ 11.5m [ ]2 Nio [ ]3 MNiosase [ ]1.5ma [ ]2 MNio [ ]3.MNiosaee



LOCAL DE OCORRENCIA DO PARTO/MATERNIDADE

35. CODIGO DO ESTABELECIMENTO DE SAUDE (cHES): 36, UF: 37. Municirio:
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38. ESTABELECIMENTO DE SAUDE (HOSPITAL, MATERNIDADE ETC):

39. EMDERECO DO ESTABELECIMENTO [RUA, TRAVESSA, AV, BAIRRO ETC.):

40. TeLerone DDD: 41 TELEFONE: -

DADOS DO NOTIFICADOR

42 NOME DO NOTIFICADOR.

43 E-pran:

44 Tererome DDD: 45 TELEFONE: -

INFORMACOES COMPLEMENTARES

INSTRUCEU: informe o resultado dos exames laboratoriais realizados para STORCH (sifilis, toxoplasmase, outras doengas infecciosas, rubéola,

citornegalovirus ou herpes virus); informe se foi testado para dengue, chikungunya ou zika virus; se o medico suspeitou clinicamente de zika
wirus ou outras infecgbes durante a gestagao; se usou medicamentos durante a gestagdo - quais; se € usuaria de drogas - quais e frequéncia;
conclusio do laudo de exames de imagem (ultrassom, ressonancia, tomografia) e informe se ha presenca de calcificagbes na imagem ou outra

informagdo ralevanta.

46. INFORMACOES COMPLEMENTARES
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ANEXO F

QUESTIONARIO DE INVESTIGACAO DE CASOS SUSPEITOS DE MICROCEFALIA
RELACIONADA A INFECCAD PELO VIRUS ZIKA

Dados do servigo de saide
Tipo: ! | bespital patiico| | Hasgital pamicudar | | Howpital filaetndpico| | Doamicita | ) Outros Se outres,
espedfican
Mentificagho do senvigo de saide.
Municigio de ocomiéncia:
PFrontudnio: RESP:

Dados do recém-nascido

Informacdes gerais
Data da ocorrdngia S0 parto: -y

P T ——

Sexo! | | Mascuing | | Famimino | | Indetermiaadd ade gestadional: ieMaras cac
COassifcacio quanto 3 idade pestacionald: | | Prbtormn | | Terma | | Pde-tarme

Gemelar: | |Sim [ | N30. 50 sion, esgocificar: 1 | 1° Gemalar | ] 20 Gomalar | 1 3% Gamelae

Tipo de partex | | Noresal (Vageeal) | | Forceps | J Cesdreo

Ocorreu daso perinatal? | | Sm | | N3O - Sesie gual | | Andeco | | bauldmico | | bemorigico [ | traumatics

1 | outres, espociticar:

Exame fisico 30 nascer
Peso (gx Estatura {em) Perimetro coldlco (cm): PRometo 100d0eo [om):
Indice de Apgar. 1% min; 5% min. 10% s

Presenca Se outras mallormaches: | | Sim| | Nao
Se sim, spocificae

| JAgansihe drosadne

1 |Agareiho respiratdcio

1 JAganio digastive

| [Ongies genitas

| 1Agarelho cstoomuscular

Desorava a malioemaddo encontrada:

Houwve outros athades clisicos? | | Sim | | N30 ~ 5¢ om, especilicar.

1 | tedidia | Jhisopua | ] petdquias

1 | soemiz 1 ] neite meco canguinclenta | 1 plaquotopensa

| | esplesomegata [ I hepatomegata | § conwdshes

| | siteragles dasoas | 1lesles otineas | outsas, espenificar:
1 ] choto 3¢ manuseio 1 ] psecdoparafisia

Exames inespecificos

Hemograma (considerar o prissiro): | | Sm | | N3o - Datadareaiiagio: /[
o Mt | LeucScites | Bastonetes | Segeentados | Mondcitos | Linfocites | Maquetas
g/ | 000 | (et %) % o )| (e

i




Puncglio Bquérica: | 1 Sm | INSo ~Datadareataagie. /[ |/

Aagoctor [ | Umpido | ] Pundonto | | Homorrdgico | | Teevo [ | Xamtoordmice | JOutros | | ignorado
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Hemddias | Lewcdoos | Bastonetes | Segmentados | Mondcitos | Linfdotos | Proteisas | Cloreto | Glicose
() | () 1% (%) %) 0) | teg/dt) | (me/dl | (me/dD |
Exames eticlogicos
Atenglol Preencher o6 resultades condorme 2 legenda:
1] Reagente/Pesitive (2] Ndo reagente/Negative [3] Incondusive (4] Nio nealizade
Agete | Amosta | Dsta coleta A N6 FCR
Scrode RN
Rueiola Liguor
Lvina
Agunne | Amostra | Oata colena e | NS FOR
Sorodo RN
Cromegalovirus Ligoty
vina
Sccodo RN
Harpes wirus Liguer
Wina
Agerta Amostra | Data coleta w | ws | e
Socodo RN
Parvovins Liguo
Wwina
Aguine | Amosta | Data colena W | w6 | e
Scrode RN
Toexoplasmase Liguor
Wvina
Sorode RN 1
Sifis Liguor 1
Wrina 1
MY Soro do RN
Sccodo RN
Zika vieus Liguer
ina
Aganta Amosta | Data coleta e | w5 | eom
Socodo RN
Ordiun g Liguoe
wina
Scrode RN
Dungue Ligacs
vina
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Exames de imagem

Tomografia craniana: | |Smn | N30 | | Apandando - S e data darealizagda: /)

Resultado: | | Normal | | calciticacBes | | Bsencetalia | § atrofia comtval | | wentriculomogata | [suturas caicificadas
| Joutras, especificar:

Ressondadia magnética craniana: | | Sim | | NSol | Aguardando - Sesim, deadareaiuacie: /)

Resultago: | | Nersal | | clcificacdes | | ksancefalia | | atrofia corclal | | wentriculomegaka | [suturas cafalicadas
1 Toutras, especificar:

Ultrassoen transfontanela: | | S | | NGo| | Aguardando - Sesim, data darealagde: /) /

Resultado | | Normal [ | calcificaglos | | Esancefalia | ] strofia cerelead | | wentriculomegata | [suturas caciticasas
1 Joutras, especiticar:

Ultrasiom abdossisal: | 15im | JNIof | Aguardando - Seom, dita damaliaagio.  /_ /
Fo encorzrada dgama alteracdo | | Sim | | NS0 ~ Se sim, espadifice

Ecocandiograma: | |Sks | | MSa] | Aguardando - Sesim, dasadarealoagde  /f  f
For pacontrada dgama altovagda | ]S Nio | | - Se sim, etgedifican

Outros exames reallzados
Funds doolho: | | Sim [ | NS0 ~ Se am, data dareakaagdec [/ /

Foi econtrada aigama altoragso | ] Sim N30 | | = S sim, ewpedificae:

Teste da orethisha: | ] Sm | | Nio - Se s, datada ealzsgde /[
F0i emcoetrada aiguma ateracie | ] Sim NS0 | ] - Se sim, espedificae;

Entrevista com a me
Mdentificacio e dadas sododemograficos
Nome:
Datade nascimente: /) idadel  arcs
Raga/Cor: | |Sranca | 1Preta| |Asarela | | Parda | | Incigana (e ) | | gresco

Escolaridade {considerar o maior nivel completo): [ | Sem escolandado | | Fundamantal | | ] Fusdamental ||
| IMésio | I Superior | ]ignonade

Estado oivil: | [Sohewa| |Casada | Vidva | | SesaradyDivordads | | Undio estavel [ | ignorado

Ccupagha:

Quanlas Pessoas MOram na sud Cass.

Qual 4 & reada feeniliar mensal. ean

Endereco atwal

Estado:  Municigio:
Logradoure. Nassero:

Bairvo: Telefones:

Morou e outro enderego durante 4 gestagdo? | | Sim | 1Mo~ Sesm.
Estada: Musicipio:
Logradoure: Ndsvero:
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Bairro.
Viajou durante 2 gestagio? | |Sm | [N - Se s

Datadaldx __/__/_ Detadavera /[ Pas Estado: __ Musicipio:
Oatadaddae  / /.  ODatadavema [/ ) Pum Estader _ Municigio:
Antecedentes

Ha algum grau de parentescs com o seu companheiro? | | Sem | | N30 ~ Se sim, quak.
Veock possul alguma malformacio conginia? | | Sm | | Nio - 50 s, gaal i)
Ha alguém na sua familia, ou na do seu companhaeiro, que nasciu com escrocelalia? | | Sem [ | Ndo
Vock fazia uso de aigum medicamento de S0 continuo? | | Sim | | Nao ~ Sa sim, Esgediicae

Teve Sapndstico de alpuma doenda pré-existente? | |Sim | | Nao - 5o wm, guat {is)

1 ] Deadetes | | Owiras doengas metaolicas | | Hipanensdo anerial sstdmica | | Cardiopatia crinica | ] Doenga
ronal 00N | | Pneumopatias cronicas | | Hessogiobinopatia [ | Cincer [ | Doenga sutoimune [ | Doenca
rourckionca | J0utms, espedficar

Teve Sapadsticn ou recebes ratamesto para aljuma doenga sexvalmente rasaessivel? | | Sim | | N30
Se sim, qual (B[ [HIV] | S| | Gonoreia | | Qamida | | Hepatites B ofou C| | Harpes simples
| 1 Outras, especificar-

Histérico obstétrico/ginecologico

Priontiva pestag3o? [ ] Sim | | NS0 ~ 5o sim, pular gara dodes da pestacio. Se ndo, contmar
Quantas veres vool i engravidou (Comsiderar abortos @ Aatisndetod|?
Quantes fithos sasceram vivos?

Quantes filhos sasceram mertos?
Ja veve algum abarte? | | Sim | | NGO = S 4m, guanos:

Alqum destes nasceu com Jigema malformacio congdnita? | | Sien | | N3O - 50 sim, quat [i5):

Qual & 2 data de nascimamo do seu dtimo Miho? } S 4

Durante a gestacio
Teve contato com pasticidas? | [Sim | ) N0 - 5S¢ s, espacifcar

Teve comtato com agrotduicos? | |Sim | | N30 « 5¢ s, esgecilican

Teve contante com algum preduto quimica? | | Sim | | NGa - S0 sim, esged o

Reafzou dgum exame de raio-X? | ]S | I NSO ~Sasim: [ | 19 triimestre | ] 20 timestre | | 3% 1mestee
Vock fez uio de algum destes medicamented?

Acido fdlico: | | Sim | | N30 ~ Se sim, 0313 que iNOou O ttaanto: /) /
Fervoc | | Sim | | N30 ~ S dm, 8213 g inicow o watamenta: [/ f

Oueres | |Sim| | N30 Seam: Duais:

Madicamanto 1. i e iniciou otRGQMenso: [/ [/

Madicameanta 2. A gue Iniciou otatamenso: S [/

Madicamanto 3: AL g iniccu ctratamento: S [/
oo d

Medicamento & I3 Que INicow ¢ TrREMento:



Vock teve manchas vermelhas no conpo durants & gestaglio? [ | Sim | | No ~ Se sim, continuar:
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19, Trimestre | | 20, Teimeswe | ) 3% Trimestre | |
Datado icio Soexantema: [/ / Datado incGodoesantema: |/ [ Datadoiniciodoexastome /[
Dustou poe quantos dias? Durow por guantos &as? Durou por guantes dias?

Iniciou sonde? | | Cabeca/pescoco | | Tromo | |
MMSS | | AL | Difuso por 5040 corpo

B se espalhou? | |Sm | NS

Se sien, para onde? | | Cabega/pescego | | Troaco
| 1MMSS ] | MMM | | Difuso por todo Corpo

Teve algum dos seguintes sinais e Sstomas?
| ] Foen - s sim, qua temparatura?

Initiou aonde? { | Cabeca/pescoco | ) Tronco | |
MMSS [ | MMII | ] Difso pov todo corpo

Elase espathou? | [Sim | | N30

Se sim, para onde? | ] Caboca/pescoca | | Tronco
[ I MMSS | TMME [ | Difuso por todo conpo

Teve alpun dos seguintes sinais ¢ sintomas?
| | Fotwo - s@ sim, gl tomperatura?

Inigiou acede? | | Cabega/pescogo | | Troaco | |
MMSS | ) MAME [ ] Difusd por todo congo

Ela s sspalhou? | JSm| | Nio

Se sim, para onde? | | Cabeca/pescaco | | Tronco
1 IMAMSS [ | MMIL] | Difuso por 1000 Corpo

Teve digum dos seguintes naks @ sintomas?
| 1 Febee - se sim, qual tomgeratera?

| 1#rurido [ | Pruride 1 | Prvido

| 1 Tosse [ | Tosse | | Tosse

| 1Ceriza [ | Coriza 1 1Conaa

| 1 Catakia [ [ Cetalcia 1 ) Cetieia

| 1wialgis [ | Misiga 1 I Maygia

| TAn@RRa ~ @ sim, quanto tempo? [ | Anraigia ~ & m, Quano tampo? | 1 Anraigia « o s, Quanta tempo?

| |Unfeadenopatia | | Lnfoadencpatia | I tinfoscenopatio

| 1 Hiparemia conjustiad [ | Hperemea conjuntival 1 | Higaremia conjustaal

| | Veenitos [ | vOmios 1 1 Vemitos

| 100r retroocestal [ | Dor eetrocebinal 1 1 Oer reteoortital

| 1 0utros, especificar: [ ] Outros, espociticar; 1 ) Outras, especilicar:

S0 tove outros sintoenas, Se beve Oulros Seomad, Se 1eve outros sintemas,
orashsurgiu: | | Pomero | JLlogoapds | 100s | o rashsergiec | | Pomdino | |Logoapts| [Dias | © rash surgiu: | | Pamesro | | Loge apds | ] Dias
Sp0% O CUIrDS Sintomas apds 0f OUros Sntomas AP0E 06 OULrOs SNDITAS

Teve alendisento sddico? | 1 Sm| | Nde Teve atendimento mbdico? [ |Sem| IN3o Teve standienento médico? | | Sim | | N30
Se gen, qual hipdese diagndstica? Se sim, qual hipdtese Sagndstica? Se sim, qual hipdtese diagadatica?

Tomou remnddio? | [ Sim | [ NS0 Tomou remésio? [ S| [N Tomou remédio? | | Sim[ | NSo

Se sen, qual? Se sim, qual? Se sim, qual?
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Hibitos durante a gestacdo
Alcool
Fex uso de bedida alcodlics dwrante 3 pestacio?
I 1Sim | I NS0 ~56 ndo, puiar pasa tabagisma. Se m, continuar,
Com que freguinda vocd utilizava bebidas alcedlices por semasa?
| Jumal |dsas] jids| |auatro | Jcmco | Jseis] | sote ou mat
Quantas Soses ou drinhs vocd costumava Lomar nesses Sas?
| Jumaj [deas] jrds cu mais
Com gue freguingia tomava mais gue tnis doses ou Srinks na mesma ocaulio?
| INunca | I mencimante ou mens [ | Messaimenma | ] Semanalements | | Diarlamenta | | gnerada

Tabagismo
Em relagdo ao cigarro, vodh diria que:
| I%unca humoi
| 1Fumai o0 passado, mas =3 gestacio nio
| 1 Fumei 8o mencs guo 10 Ogarnos por &3
| ] Fumei S 10 3 20 cigareos gor dia
| 1Fumai mais de 20 dgaros por &a
| 1 NS0 soube respondar
Se bumante, hi quastos ancs fuma diariamente?
Se ex-fumante, parou de fumar ha quanio tempe? [ lgias] | somanas] jmoses | Jancs

Drogas ilicitas

Agora nos vamos falar sobre o uso de substinclas estimulantes ou calmantes. Alguma ves vocd wiou:
Macosha - | INunca | | Neoduma Wil no G ano sates de ficat §awida | | uma vaz gor mis polo mesos | | mas
OU MEN0E LG vel PO semand | | tosos os diss

Cocaina cheivada - | | Nuanca | ] Nesbuma w2 mo AR 200 2ntes de ficar gravida | | uma vez por mis polo mencs
1 ] Mais 0w men0s oma vel por semana | | todos as diss

Qualguer &roga ingetived - | ] Nunca [ ] Nenfuend vel no SUma ano antos da ficar gravida | | uma waz por mds palo
menos [ | mais 0u Men0s uma W2 por semana | ] todos os dias

Crach ou merla - | | Nuaca | | Nembama v 00 ditime 200 astes de Rcar gravida | | uma vaz gor mds pelo menes | |
A 00 MEnds uma vez gor semana | | todos os dias

Langa-perfume, 1005, cola, dev, sobventes, esmalte, Seta, dorofdemio - | | Nunca | | Nendama wez no ditimo ans
antos d0 Hcar gravida | ] wma wed por mls polo Moot [ | MM3iE Ou MON0t Wma Wl PO Wmana | | todos os dias

LSD - | | Nenca | | Nenhuma vz a0 Jtimo 300 3ntes & Nca gravda | | oes vez por mis pelo menas | | mais ou
MAN0E UMa w2 or samana | | todes os dias

Ecstasy - [ | Nunca | | Nenhues voz 0o S0 anc antes o N gravda [ | wmg vex por mis polo menos | | mais
CU MNENDS M veZ POr semana | | todos o dias
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Anfetamina ou rembSios para emagrecer - | | Nanca | | Nenhums vo2 o0 Ut ano antes o NG gravda | | e
vez por Mis polo A0an0s [ | Mais ou MENCS WMa vea por wmana | | 100k o Sas

Dados do pré-natal (cartio da gestante e outros registros)

Reakoou pré-aatal: | 1Sm ] I NSO Se sim, continua
Unidade de saude que realizow pré-aatal:
Municigio de realizacio do pré-satal:

Nimero de consultas: 19 imestne. 2 rmeste 3¢ rimastre: Totad:
Duta da primeia comsulta:  /__/ Made gestadional mo momento da 18 consulta:  wmanas
Peso s inidie da gestado (g) _ Peso no final da gestagdo (g} Alura (m)

Hestérico vacinal
Imunobiolégico
nNuceaa
ar

| Oto0
Hopatite B

Triplice wiral

Tomoes vacina? Data 19 Dose | Dara2e Doce | Data 3% Dose
| 1Sim] INo
{ 1Sim] IN3o
I1Sim] INSo
[ 1Sim] iN3o
[ 1Sim] INSo

Desenvolves alguma complicaglio durante a gestagiio? [ | Sen | | NS0 - Se am, quat
| indedgio do trano wimddho

| | Anemea

I | Dianetes gestacional

| | Hipertenslo arterial sistdmica gestacional
| | Pré-acampsia

{ | Plcents prévia

| | Okgoidramnio

[ | Polidrdmemio

| | Insficidnda do colo utenno

| | Hperemesa gravdics

I 1 Anomaiias anasdmicas do Giero

| | Deslocamento o placenta

{ | Crastimento imrautenad resiran

I | Incsura

| | Outras ~ Esgecificar

Exames de ultrassonografia

u:;:.}o ntll‘::ﬂl (:;m) Mioecetalis | Galcficagdes | Ventnodomegaiia | Outros achades
/] B Samanas [ISim[INJo]|11Sm|[N3o]| |]SimiINSO

/I Semanas [1Sim[INSc|{iSm[[N3o| []Simi)NSo

/! Semanas [ISimiiNSo | [i1Sm[IN3o| |]%Sim])Nio

!/} Semanas liSim[INso|[iSm|[N30]| []Sim]IN3o

/ ! Semanas [ISim[INIC | LiSm[[NSo]| []Smi]INSo

! ! Semands [ISim[INSo|jiSm|INSo]| |]Sim{]No
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Exames realizados
Exume 1* Trmastrn 2* {rimentre I8 primestre
Nawlicadn Dt oLt aso Pmatrazn Outa Resultads Pealzase Data Nenadtado
Memcgiobins | Sm( ) J.J (4L Sm| ) 1.7 () Sim( | -~ jas)
Nis| ) M| | LI
Memathone | S ) J.J. N Sm| ) 1.7 A% S | r.J IS
Ndaj ) Nio| | LT
Glxme umi ) ] o gL sm| ) 1.J. _Imgid) tn( | B X 2 Imgfde)
nba| ) Nia| | ko |
Ass-pIV Sim( ) S, | ) Reagpenrine S| ) F (7 G | | Mesgurte s | ot (| Moagerne
o ) | ) N rwagperts | Wi | | | | ko resgerete | Nds( ) (| Nba raagents
| ) econchusive { | isenschivivo {_ | incsnciowve
LREES] Sim( ) J.J. | Wireagertn | San( ) y W7 | P reagertte | Sim( | Jod (1M reagerts
nis{ ) | w4 nic Nl | | P e Nio( ) ( 1M ndo
Teagertie reageniv resgenis
{ Fnonchenve | ) conduntes ( | ncsnctasvo
{ el rengenitn | G reagents ( Igli reagurts
{ gl mdo | 1w nia ( gt ndo
Teagerie reagenie resgente
| Necomchuuws
g Sim{ ) S | ) Reapenin S| ) I [ | Mesgorts Sm( | ot s ( | Reagerns
Mzl ) | )N reagerts | Mo | | | | Mo reagerne | Nda( ) (| Mia reagents
| ) irconciuuve | |iecoschiswo (| ncanciuosvwe
AnUHCOV umi ) ) 1 ) Msagerin sm( ) JJ [ | Roagurte Sm( ) Aok ( | Aeagerts
Nia| ) | IS rengerts | Mic| | | | ndo rwagerse | Wie( ) ( | Nio reagents
{ ) econsiuuve | | isctinchasvu { | nconchawe
Toxopiaimo- | 9= ) S, | YgM reageete | Sim( ) J. 1. { WM reagertte | Sim (| - A ¢ M rvagerte
@ Nio| ) { oM nic Mo | | L Mt rde Wi=( ) ( JaM rdo
twagerrie reagerrte resgents
| ) icontiuuwe | |iecanchiswa { | nconcheuva
| G reagente | Mgl reagente { Mgl reagente
| MG ndo | )yt ndo ( Igtnlo
reaganie reagents rhapente
{ ) ircontiusive
Bl (vomy | S ) S | ) Reageats San | ) 20 8 [ | Neagects Smi | ot ( | Reagerne
Nia| ) { )Ndoreagerse | Nio| | | I Nk reageree | Nia( ) ( | Nia resgents
| ) Irconchnivo | | inconchisam (| Incenciaevs
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Exames realizados
Cramw 1° Trirmstre T wvneaite AV trimeutre
P shrazo Osts Mrws acdo Reslusd | Data Pauteso Pualcad | Outa Seushaco
o ©
Coomepalow. | Sm| | Jod |t M reagenie sm| ) | S | M reageate sl ) | { PeM resgecne
(=Y Mot | ( MM nlo Mio| ) | Mg nia Nia| | { P ndo reapmitv
resgerts reaperte { ) ioncuive
{ Meconcluvvo | )inconchann { PG rmagente
(M2t rewgerte | MG reagertie | Pt nllo reagerte
{ Nali nla resgeerte | NG ndz rengerin
{ ¥nconchaie
Harges smi | Jod o |1 NN gt smi{ ) | S/ | MgM reagente sy | L) i M reagurie
simples Nol | { MaM nds Nis| ) | MaM nie Wi | | { ¥eM nida reapente
reagerts reagerie { ) iondhusve
( )ncerchane | ) mezockuns { Pl reagenin
(Wi reegurte | MG rwigerne | PgS nko ceagerne
( Mgti nda resgents | Mats v reagents
{ }incerchaie
Outics Sm| | Ao | M reagentn smi ) | S/ | WM reagente sen( ) | S | PeM regerse
N | ( MgM ndo Nio| ) | WM nic Nhay | | PeM nia resgents
reagurts Imparte | ) isconchuuve
{ ) moanchaive. | ) mezocuses | PeSi rmagenite
(Mgl rengertn | MG reagerne | PuSi ndo resgeree
{ WS nia reageate | MG re reagerts
{ ) incanchaive
Outros Sm| | IS T ami{ ) o & TR { M resgente Sen| ) St { DM reagents
No( | ( M oo Nio| ) | WM nie Naoi | { e nikc reapente
reaguris Teagarae { ) isconcusve
( ) incanchane | ) ztechusen { PeG reaganitn
(Mgt rewgpente | Ml reugerne { PG nho teagerte
( MG nda reagente { MG v reagertn
() inconchuive




Diagnéstico laboratorial de alguena dosnca isfecciosa? | ]5im | |NS0 - Se sim, qual:

1t Trimestre | | 26, Trimestre| ) 3% Trimestre [ |
T | Tosoplsmose T | Toxcplasmoss 1 ) Tomoplasenose
| | tdola [ | Rubdola 1 3 Rubdaia

[ | Cromegalovirus [ | Cromegalovins 1 ] Cremegalovings
[ 1Sifis [ |Sinés | 1SNis

[ | Herges simphes [ | Heorpes cimples | 1 Herpos siegles
| [ Parvovirus [ | Parvonvines | ) Parvoniris

[ [HIY [ 1 IR L

[ 1Dungue [ | Dengue | 1Dengus

[ ] Ombon gonya [ | Chikrgueya | ] Chikungunys

[ | 2ika virus [ | Zha virus 1 ) 24 virus

[ | Outras. Esproficae: | | Outras. Especificar: 1 ] Outras. Especificar:
Se sifiis reagonto:

1) Tinde o , fecobou tratamento | [Sim | | N30 -~ Se dim, Gata 0o ndo do tratameetn: )
Parcoro ratado concomitanto: [ | S [ | N3o

2) Thwlo L L POCSBOU tratamento: [ | S [ | NGO « Se sim, data do Ndodo tratamento: /),
Parcero atado concomitante: | | S | | N30

3) Tiwdo 1 , fecebou tratamento: [ |Sim | | NG ~ Se sim, At €0 imiclo do tratamenta:  /
Parceiro tratado concomitante: [ 15| | N3a

e

Encerramento do caso

bwestigacio concluida? | | Sim | | Ndo. Se ndo, especificar: | | Recssa | j Perda | | Eminvestigacio
Qassificaclo fimal: | | Suspeito | | provivel | | confinmado | | descantada | | inconclusive

Esclogia provdvel: | Jinfocciosa [ | pandticafcromosslenica | | ambiontal {Trmacos, tosicoldgicas, mdacdes
loolantes, cutras) | | icondusivag. Se infecciona, qua D reladonada:

EvelugBo: | | aita | ] 6bio] | ignocado - Data daewougio: /.

Observacles

Dadas do westigador
midodainwestigagio:  /  /  Nome do imvestigador:
Femdaimestgagio. [ [ Nome doineestigases:
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