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RESUMO

Avaliacdo Antropométrica e do Metabolismo do Calcio em Criangas com Microcefalia: um
estudo de coorte. Letycia Santos Rodrigues. 2023.

Introducéo: De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a microcefalia é definida como
perimetro cefalico de um recém-nascido inferior a -2 desvios padrdo da mediana. Criangas com
microcefalia possuem um maior risco de apresentar disfuncdes motoras e endocrinas, e, como
consequéncias, disfagias, desnutricdo energético-proteica e caréncia de macro e
micronutrientes. Objetivo: Avaliar a evolucdo antropométrica e 0 metabolismo do célcio de
criangas com microcefalia acompanhadas em ambulatério de referéncia no Estado de Sergipe.
Metodos: Estudo observacional, descritivo, em uma coorte de pacientes com diagndstico de
microcefalia. Resultados: As frequéncias de criangcas com microcefalia e parametros de
crescimento inadequados, ao menos em um intervalo de acompanhamento, do segundo ao sexto
ano de vida, variaram entre 12,8% e 32% para 0 peso, entre zero e 12% para a estatura e entre
19% e 40,9% para o IMC. De modo similar, as frequéncias de criangas com microcefalia e
parametros sericos inadequados ao menos em um intervalo de acompanhamento, variaram entre
17,6% e 50% para calcio, entre zero e 7,1% para fosforo, entre 18,2% e 41,2% para fosfatase
alcalina e entre 18,2% e 38,9% para vitamina D. Conclusdo: O comprometimento do IMC no
periodo estudado foi significativo. Dos exames avaliados, a fosfatase alcalina e a 25-OH-
vitamina-D foram os micronutrientes que se apresentaram alterados com maior frequéncia. A
ndo observacdo de déficits continuos e prolongados dos micronutrientes estudados revela a
importancia do seguimento longitudinal sistematico destes pacientes, visto que a populagdo
estudada é seguida regularmente por uma equipe multidisciplinar e logo que os achados eram
identificados, estes eram prontamente encaminhados para o tratamento necessario.

Descritores: Calcio, Microcefalia, Paralisia Cerebral



ABSTRACT

Anthropometric and Calcium Metabolism Assessment in Children with Microcephaly: A
Cohort Study. Letycia Santos Rodrigues. 2023.

Introduction: Microcephaly, as defined by the World Health Organization, is characterized by
a newborn’s head circumference falling below -2 standard deviations from the median. Children
diagnosed with microcephaly face heightened risks of motor and endocrine dysfunction, which
can lead to complications such as dysphagia, energy-protein malnutrition, and deficiencies in
macro- and micronutrients. Objective: This study aims to assess the anthropometric
progression and calcium metabolism of children diagnosed with microcephaly, undergoing
monitoring at a specialized outpatient clinic in Sergipe, a state in Brazil. Methods: This
observational, descriptive study focuses on a cohort of patients diagnosed with microcephaly.
Results: The study found varying frequencies of children with microcephaly exhibiting
inadequate growth parameters across different follow-up intervals, spanning from the second
to the sixth year of life. Weight inadequacy ranged from 12.8% to 32%, height from zero to
12%, and BMI from 19% to 40.9%. Similarly, the frequency of children with microcephaly
displaying inadequate serum parameters fluctuated between 17.6% and 50% for calcium, zero
to 7.1% for phosphorus, 18.2% to 41.2% for alkaline phosphatase, and 18.2% to 38.9% for
vitamin D. Conclusion: The study highlights significant BMI impairment during the observed
period. Notably, alkaline phosphatase and 25-OH-vitamin-D were the most frequently altered
micronutrients. The absence of consistent and prolonged deficiencies in the evaluated
micronutrients underscores the importance of systematic longitudinal monitoring for these
patients. The findings emphasize the significance of continuous multidisciplinary follow-up,
enabling prompt identification and referral for necessary treatments upon detecting
abnormalities in this patient population.

Keywords: Calcium, Microcephaly, Cerebral Palsy
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1 Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a microcefalia é definida como
perimetro cefalico (PC) de um recém-nascido (RN) inferior a -2 desvios-padréo, ou seja, mais
de 2 desvios-padrdo abaixo da média para a idade gestacional (IG) e sexo. Ja a microcefalia
grave é aquela em que o RN apresenta um PC inferior a -3 desvios-padrdo. Pode ser classificada
de acordo com o seu tempo de inicio como congénita, quando ja esta presente ao nascimento
do RN e pos-natal, quando o PC é normal ao nascimento, porém a crianga passa a apresentar
reducdo do crescimento do PC (BRASIL, 2015; NORBERT et al., 2016; SECRETARIA DA
SAUDE DO ESTADO DO CEARA, 2016; ARROYO, 2018; NAWATHE, DOHERTY,
PANDYA, 2018; JOTHA et al., 2020; PEDROSA et al., 2020; QUIRINO et al., 2020).

Sabe-se que a ocorréncia da microcefalia ndo determina que a crianca tera
comprometimento  do  neurodesenvolvimento.  Entretanto, quase sempre este
comprometimento existe, manifestando-se com a paralisia cerebral, em maior ou menor
gravidade, de acordo com o acometimento do sistema nervoso (BRASIL, 2015; NAWATHE,
DOHERTY, PANDYA, 2018). Além da paralisia cerebral, outras consequéncias comuns da
microcefalia sdo distdrbios visuais, dificuldades alimentares, comprometimento do sistema
osteoarticular, doengas endocrinas e epilepsia.

Uma das caracteristicas mais marcantes da paralisia cerebral é a disfungéo
sensériomotora, que é um importante fator influenciador nos disturbios nutricionais muito
frequentes em criancas com encefalopatias, ja& que as mesmas ficam impossibilitadas de
realizar atividades didrias como a auto-alimentacdo, exercicios fisicos, além de ser uma
importante causa de dificuldade alimentar (ADAMU et al., 2018; JOTHA et al., 2020).

Desta forma, acredita-se que a avaliagdo antropométrica e de exames laboratoriais
relacionados ao metabolismo do calcio em criangas com microcefalia acompanhadas em um
servico de referéncia é de grande importancia por, além de possibilitar o reconhecimento de
alteracGes metabdlicas, pode melhorar o conhecimento de todos os profissionais que estéo
envolvidos no atendimento a esses pacientes e demonstrar a importancia do seguimento

sistematico e regular de pacientes encefalopatas.
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2 Revisado de Literatura
2.1 A microcefalia
2.1.1 Introducéo

A medida do PC é um dado antropométrico de grande importancia clinica na pediatria,
ja que pode levar a suspeita e até ao diagndstico de doencas neuroldgicas. A microcefalia, de
acordo com a OMS, é definida como PC de um RN inferior a -2 desvios-padrédo, ou seja, mais
de 2 desvios-padrdo abaixo da média para a IG e sexo. J& a microcefalia grave € aquela em que
o RN apresenta um PC inferior a -3 desvios-padrdo (SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO
DO CEARA, 2016: ARROYO, 2018; NAWATHE, DOHERTY, PANDYA, 2018; NORBERT
et al., 2016; JOTHA et al., 2020; PEDROSA et al., 2020; QUIRINO et al., 2020). A
microcefalia € uma manifestacdo multifatorial, relacionada com a exposicdo a fatores
bioldgicos, quimicos, fisicos e genéticos, ndo sendo uma doenga transmissivel (BRASIL,
2015).

As medicOes do perimetro cefélico devem ser realizadas apds as primeiras 24 horas de
nascimento do RN e dentro da primeira semana de vida, realizada por um profissional
habilitado, com conhecimento das técnicas e equipamentos atualizados, a fim de ndo haver
medicdes e diagnosticos incorretos (SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA,
2016; ARROYO, 2018; NAWATHE, DOHERTY, PANDYA, 2018; NORBERT et al., 2016;
JOTHA et al., 2020; PEDROSA et al., 2020; QUIRINO et al., 2020).

Durante a avaliacdo da crianca com microcefalia € importante questionar sobre a
alimentacéo, ja que a OMS recomenda o aleitamento materno exclusivo (AME) até os 06 meses
e um aleitamento continuo até os 02 anos de idade. O AME previne a mortalidade infantil, além
de promover a saude fisica, mental e psiquica da crianga. Alguns estudos, inclusive, defendem
que o leite materno possui nutrientes, como ferro e acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa, que podem ser um diferencial para o desenvolvimento do cérebro e, consequentemente,
no crescimento do PC (JALDIN et al., 2011; BRASIL, 2015).

A microcefalia pode ser classificada em primaria e secundaria. A primaria ou congénita,
é aquela em que ha uma expressao do desenvolvimento anormal do cérebro nos primeiros meses
de gestacao, ainda no periodo embrionario, devido a uma anomalia genética/cromossémica e/ou
ambiental (PIRES et al., 2019).

J& na microcefalia secundéria, ou pds-natal, a crianga nasce com um PC normal, ou seja,

apresentou um desenvolvimento cerebral durante a gestacdo normal, porém, no periodo pos-
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natal, o cérebro sofreu danos que interromperam seu crescimento e desenvolvimento. E
importante atentar-se porque alguns distdrbios genéticos podem causar alteracdes no
crescimento cerebral apenas no periodo pos-natal, sendo que é considerada uma anomalia
genética e deve classificar o paciente como microcefalia congénita, mesmo nascendo com o PC
normal (BRASIL, 2016; PIRES et al., 2019).

2.1.2 Etiologia
2.1.2.1 Causas genéticas

As causas genéticas de microcefalia sdo muito variadas e heterogéneas, sendo elas:
aberracBes cromossdmicas numéricas, sindromes de microdelecdo e/ou duplicacéo,
microcefalia monogénica, microcefalia autossémica recessiva e VAarios outros defeitos
genéticos. Podem manifestar-se ao nascimento ou a falha no crescimento ocorrer no periodo
pos-natal (ASHWAL et al., 2009; HAGEN et al., 2014; PIRES et al., 2018; ARROYO, 2018).

A trissomia do cromossomo 18, ou sindrome de Edwards, € a segunda trissomia
autossémica mais comum e possui como principais manifestacdes clinicas microcefalia, baixo
peso para a idade gestacional, deficiéncia mental, hipertonia e retardo de crescimento. A
sindrome de Patau, por sua vez, ¢ causada pela trissomia do cromossomo 13, também é
causadora da microcefalia, porém é menos comum, ja que possui uma alta taxa de mortalidade
intrauterina (PIRES et al., 2018). A sindrome de Down, ainda, € uma das possiveis causas
genéticas da microcefalia, devido a um defeito congénito resultante da trissomia do
cromossomo 21, e é a mais frequente. Em 85% dos casos de sindrome de Down, a microcefalia
esta presente (PIRES et al., 2018).

A sindrome de Rett, que é causada por uma mutacao no gene MECP2 e é caracterizada
por uma involugdo neuropsicomotora notavel com perda progressiva de habilidades motoras e
de linguagem, sendo que a desaceleracdo do crescimento do PC ja pode ser observada aos trés
meses de vida. A sindrome de Aicardi-Goutiéres também é uma possivel causa de microcefalia
pos-natal, sendo um importante diagndstico diferencial da infeccdo viral intrauterina. E
caracterizada por atrofia cerebral, leucodistrofia, calcificagGes intracranianas, linfocitose
crbnica e alfa-interferon elevada no liquido cefalorraquidiano. (ASHWAL et al., 2009;
HAGEN et al., 2014; PIRES et al., 2018).

2.1.2.2 Causas adquiridas
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Como causas adquiridas de microcefalia pos-natal, temos as deficiéncias hormonais e
nutricionais, doencas cronicas, lesdo cerebral por diversos motivos, causas infecciosas e a
cranioestenose. As principais causas infecciosas pds-natais sdo a meningite, encefalite e a
encefalopatia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (ASHWAL et al., 2009; HAGEN
etal., 2014; PIRES et al., 2018).

Tém-se como exemplos de causas da microcefalia por deficiéncias hormonais e
nutricionais: hipotireoidismo, desnutricdo, anemia, cardiopatia congénita e insuficiéncia renal
crénica. Tal fato acontece porque criangcas com doencas cronicas e desnutricdo possuem,
evidentemente, um comprometimento no seu desenvolvimento e crescimento, afetando também
o PC cronicamente (ASHWAL et al., 2009; HAGEN et al., 2014; PIRES et al., 2018).

O trauma obstétrico, a encefalopatia hipoxico-isquémica e o acidente vascular
encefalico sdo exemplos de lesdes cerebrais que podem levar a microcefalia. Ja a cranioestenose
é a assimetria craniana devido a fusdo precoce de uma ou mais suturas cranianas, levando a
uma desaceleracdo do crescimento do PC (ASHWAL et al., 2009; HAGEN et al., 2014; PIRES
et al., 2018).

2.1.2.3 Causas infecciosas

As infeccdes maternas podem aumentar a mobimortalidade perinatal, caso ndo sejam
diagnosticadas e tratadas precocemente. A transmisséo vertical acontece, principalmente, via
transplacentaria, mas também pode acontecer de forma ascendente, quando a infeccdo é no trato
vaginal e, ainda, durante a passagem da crianca pelo canal de parto contaminado (PIRES et al.,
2018).

A sigla TORCHS, onde cada letra representa uma doenca infecciosa — toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes simples e outros, como sifilis e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida —, foi criada para identificar as principais infec¢cGes congénitas capazes de causar
problemas neurolégicos, como a microcefalia na crianca (PIRES et al., 2018).

Em outubro de 2015, observou-se um aumento no nascimento de criancas com
microcefalia, inicialmente em Pernambuco e, posteriormente, em outros estados da regido
Nordeste. Apos alguns meses, foi descoberta a relacdo entre a infeccdo materna pelo virus Zika
e a microcefalia congénita (BRASIL, 2016).

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus do género Flavivirus e transmitido pela fémea do
mosquito do género Aedes. No Brasil, devido a seu habitat favoravel a dindmica de proliferacéo,
0 Aedes aegypti é o principal transmissor do ZIKV. Porém, apenas depois da epidemia de

microcefalia no Brasil, foi confirmada a sua transmissao de forma vertical, quando o virus foi
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identificado no liquido amnidtico de fetos que apresentavam microcefalia (LUZ, SANTOS,
VIEIRA, 2015; VIEIRA 2015; SCHULER-FACCINI et al., 2015; BUTLER et al., 2016;
FARIA et al., 2016).

O ZIKYV possui forte neurotropismo o que pode levar a uma importante neurotoxicidade,
dado que o sistema nervoso central é altamente suscetivel a infec¢fes durante todo o periodo
gestacional. Isso é provado com o fato de que o virus interfere na multiplicagdo e migracéo das
células do sistema nervoso, acelera a apoptose, altera as caracteristicas do sistema nervoso

central e da formagé&o de mielina (SAAD et al., 2018).
2.1.3 Semiologia da microcefalia

Diante de uma crianca com microcefalia, € necessario fazer uma anamnese completa e
detalhada, com informacgdes a cerca do pré-natal — como uso de medicamentos durante a
gravidez e exposicdo a substancias com potencial teratogénico —, antecedentes patoldgicos
maternos — como infeccBes intrauterinas, controle pré-natal e nimero de aborto prévios —,
informacBes sobre o parto e antecedentes familiares — microcefalia e transtornos genéticos
(ABREU, JARDIM, BARREIRA, 2020; BRASIL, 2015).

A antropometria ¢ um método eficaz, universal, ndo invasivo e sem custo para o
acompanhamento do crescimento das criangas. O exame fisico deve ser realizado de forma
completa e os dados antropométricos — peso, estatura e PC — anotados e comparados com as
curvas de crescimento (BRASIL, 2015; MACCHIAVERNI, BARROS FILHO, 1998).

O perimetro cefalico € medido com uma fita métrica inextensivel, passando pela glabela
e proeminéncia occipital (llustracdo 1). O valor do PC obtido deve ser colocado na sua curva
de crescimento (Anexo A) e relacionado com a idade gestacional e o sexo da crianca e, dessa
forma, é possivel fazer a interpretacdo se o PC estd normal ou alterado (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2015; PIRES et al., 2019).
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Tamanho nomnal da caboca

Tamanho notmal da caboca

Bebé com cabeca de tamanho normal Babé com microcefalia Bebé com microcefalia grave
llustracdo 1 - Medicdo do PC em criancas e a diferenca entre um PC normal e o de uma crianca

com microcefalia
Fonte: Secretaria de Saude do Estado do Ceard (2016)

A primeira medicdo do PC, logo ap6s a crianca nascer de um parto normal, pode estar
abaixo do pardmetro para aquele neonato. Isso acontece porque a maioria dos RN de parto
normal apresenta as suturas cavalgadas, ou seja, superpostas, diminuindo o valor do PC. Por
isso, deve ser feita uma nova medicdo apds 24 a 48 horas de vida da crianca e, caso o PC
encontre-se normal nessa segunda medicdo, a crianca deve ser excluida da investigacao para
microcefalia (BRASIL, 2015).

2.2 Metabolismo do célcio

O calcio é responsavel por diversas fungbes no organismo, destacando-se a formagéo
0ssea, a coagulacéo e a funcdo neuromuscular. A maior parte dele esta presente na matriz dssea,
dentro de cristais integrados ao colageno, e cerca de 1% do calcio encontra-se no meio intra e
extracelular, associado a proteinas carreadoras como a albumina. Além disso, a combinacéo
calcio-fésforo leva a diminuicdo da disponibilidade de calcio livre, por isso o fosforo é um
importante ion no metabolismo do célcio (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004).

A vitamina D possui grande importancia na regulacdo da homeostase do célcio e do
fésforo. A maior parte dessa vitamina disponivel no organismo humano é proveniente da
conversdo cutanea de 7-deidrocolesterol (pro-vitamina D) em pré-vitamina D, mas a ingestao
de alimentos ricos nessa vitamina também promove a sua biodisponibilidade (MOREIRA,
DUARTE, FARIAS, 2004).

Apesar de sua grande importancia, a vitamina D possui uma meia vida curta e pouco

ativa. Por isso, ela é transformada em 25(OH)D através da reacdo de 25-hidroxilagdo no sistema
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microssomal hepatico, ap6s os hepatocitos receberem a vitamina D. A principal fungdo da
25(OH)D ¢ servir de substrato para a la-hidroxilase, enzima presente nas mitocéndrias do
tubulo distal renal, dando origem a 1,25(OH):D, que ¢ um metabolito responsavel por quase
todas as ag¢des da vitamina D no organismo (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004).

Como os niveis séricos de calcio ionizado devem ser mantidos dentro de uma
concentracdo normal, qualquer tendéncia a reducdo desses niveis € percebida pelas
paratireoides, levando a secrecdo imediata de paratorménio (PTH). O PTH age nos rins,
estimulando a enzima la-hidroxilase a produzir mais 1,25(0OH).D (MOREIRA, DUARTE,
FARIAS, 2004).

A 1,25(0OH):D possui varios efeitos sist€émicos a fim de normalizar a calcemia, como:
reduz a excrecado urinaria de calcio e aumenta a excrecdo de fosforo; age conjuntamente com o
PTH no osso, induzindo a diferenciacdo de células precursoras em osteoclastos, responsaveis
pela reabsorcao éssea e liberacdo de calcio da matriz éssea; age nos osteoblastos, aumentando
a expressao da fosfatase alcalina; favorece a absorcdo intestinal de célcio no duodeno e de
fésforo no jejuno e ileo (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004).

2.3 Disturbios nutricionais em criangas com paralisia cerebral

A paralisia cerebral (PC), em seus variados graus, é causada por uma lesdo no cérebro
fetal ou infantil em desenvolvimento, como pode ocorrer na microcefalia. E caracterizada por
ser um grupo de doencas ndo progressivas de movimento e postura, estando associada ao
crescimento e desenvolvimento da crianca (HERRERA-ANAYA et al., 2016).

A disfuncdo motora causada pela PC é um importante fator contribuinte para alteragdes
nutricionais, metabdlicas e no crescimento da crianga. Isso porque, além de impossibilitar a
realizacdo de atividades diérias, como a prépria auto-alimentagdo, também tem como uma de
suas consequéncias a deficiéncia motora oral (ADAMU et al., 2018; JOTHA et al., 2020).

Dessa forma, as criancas com microcefalia possuem um maior risco de apresentar uma
desnutricdo energético-proteica e caréncia de macro e micronutrientes. A salde 0ssea
prejudicada estd entre uma das grandes consequéncias dessa desnutri¢do, devido a um baixo
consumo de célcio, fésforo e vitamina D (SCHEINBERG et al., 2015; SILVA, SOUZA,
SARNI, 2018).

Com todas essas alteragdes nutricionais e metabolicas descritas, o crescimento da
crianca com paralisia cerebral difere da populagdo pediatrica geral. E, além disso, o padrdo de
crescimento das criangas com paralisia cerebral depende diretamente do grau de gravidade das
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deficiéncias, sendo que, quanto mais grave, mais o crescimento sera prejudicado (BROOKS et
al., 2011).

Assim, os graficos de crescimento utilizados para a populacdo pediatrica geral podem
ndo ser Uteis para criangcas com microcefalia. Dessa forma, ap6s varios estudos, observou-se
que antes de classificar o crescimento de uma crianca com paralisia cerebral, é preciso
identificar o nivel de mobilidade funcional (BRASIL, 2014; BROOKS et al., 2011).

O Gross Motor Function Classification System (GMFCS), ou Sistema de Classificacdo
da Funcdo Motora Grossa, é o sistema responsavel por discriminar a severidade da disfungédo
do movimento, fazendo a classificacdo por nivel de mobilidade funcional. O GMFCS possui 5
classificagOes, sendo: | — anda sem limitagdes; Il — caminha com limitacgdes; 111 — anda usando
um dispositivo de méo para mobilidade; IV — automobilidade com limitacdes, podendo ser
utilizado dispositivos motores; V — transportado em cadeira de rodas manual (BRASIL, 2014;
BROOKS et al., 2011).

Entdo, para uma classificagdo correta do crescimento das criangas com paralisia
cerebral, foram propostas curvas de crescimento que, além de considerarem os géneros, também
consideram a GMFCS da crianca (BROOKS et al., 2011).
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3 Objetivos

Avaliar o metabolismo do célcio de criancas com microcefalia acompanhadas em
ambulatorio de referéncia no Estado de Sergipe.

Descrever a antropometria de criancas com microcefalia acompanhadas em ambulatério
de referéncia do Estado de Sergipe.
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4 Metodologia

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retrospectivo, em uma coorte.

4.2 Local da pesquisa

Foi realizado no Ambulatério de Microcefalia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS), localizado no municipio de Aracaju-SE. Este
ambulatério foi criado no inicio do surto de microcefalia e funciona até os dias atuais, com uma
equipe multidisciplinar. As criancas sao atendidas pelos mesmos trés pediatras, desde a primeira

consulta.
4.3 Populacédo e amostra

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica de pacientes nascidos com microcefalia em
2015 e 2016, que comecaram a ser atendidos no ambulatério do HU-UFS nos primeiros meses
de vida. Foram excluidos da analise aqueles pacientes que ndo tiveram acompanhamento
regular, com intervalo entre as consultas e avaliacdo antropométrica maior ou igual a 365 dias

ou que evoluiram para Obito.
4.4 Procedimentos

Na consulta de dois anos de idade, o responsavel pelo paciente foi abordado pelo
pediatra, recebeu explicacao a respeito da pesquisa e de seus métodos. Apds a concordancia em
participar e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), o pediatra
responsavel pelo atendimento solicitava a dosagem sérica de calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
25(0OH) vitamina D e paratormonio. Os exames dos anos seguintes também eram solicitados
nas consultas anuais e os resultados anotados nos prontuarios.

Utilizou-se as medidas do PC, do peso e da estatura realizadas pelos pediatras ao
completar 2, 3, 4, 5 e 6 anos. Foi admitida uma variacdo de + 60 dias da data em que
completaram tais idades. Para obtencdo do peso, os pediatras realizaram a pesagem adequada
para a idade em balancas digitais do servico. Para a estatura (em centimetros) era realizada
medida em estadibmetro vertical e a estimativa através da medida joelho-calcanhar, nos
pacientes que ndo conseguiam permanecer em ortostase ou possuiam marcada espasticidade,

condicdes frequentemente observadas. Nessa estimativa, &€ medida, com régua antropométrica,
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a distancia entre a extremidade proximal do joelho e a face plantar e calcanhar, com perna
flexionada a cerca de 90° (quando possibilitada). A formula utilizada entdo foi [EEst =
DJCx2,69 + 24,2]8, em que EEst: Estatura estimada, DJC: Distancia joelho-calcanhar
(referéncia da férmula). Para verificar a adequacdo das medidas para idade, foram utilizados os
fluxogramas de Brooks et al., 0os quais permitem determinar os percentis de peso para a idade
na paralisia cerebral - condicdo observada na populacdo estudada. Para a escolha da curva
adequada foi utilizada a classificacdo do nivel da funcionalidade motora, conforme o Sistema
de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa (GMFCS) realizada pelo médico pediatra assistente
(Anexo A).

Os valores de referéncia utilizados para os biomarcadores do metabolismo do calcio
foram os do proprio laboratorio do Hospital Universitario de Aracaju, sendo eles: célcio sérico
8,5 - 10,5 mg/dL,; fosforo 4,0 - 7,0 mg/dL (criangas); fosfatase alcalina 326 - 769 U/L; 25-
hidroxivitamina D >20 ng/mL.

No periodo de agosto a setembro de 2023, todos os dados foram coletados dos
prontuarios e tabulados em planilhas eletrénicas. As variaveis estudadas foram:

1. Sexo;
. Data de nascimento;

. Naturalidade;

2
3
4. Grupo étnico — branco, negro, indio, pardo, asiatico;
5. Apgar 1° e 5° minuto;
6. Idade gestacional — pré-termo extremo, pre-termo, a termo e pos-termo;
7. Antropometria ao nascer — peso, estatura e perimetro cefalico;

8. Classificagdo da microcefalia — a microcefalia seré classificada de acordo com
critérios do Ministério da Saude em microcefalia e microcefalia grave;

9. Etiologia da microcefalia — genética, infecciosa por TORCHS, infecciosa por
virus Zika, desconhecida e outras causas;

10. Comorbidades;

11. Medicamentos utilizados;

12. Perimetro cefalico, peso, estatura, IMC aos dois, trés, quatro, cinco e seis anos.
4.5 Analise de dados

Os dados foram tabulados em planilhas e submetidos a analise estatistica descritiva
utilizando o pacote estatistico JAMOVI (versdo 2.3.15, Sydney, Australia). A descrigdo das
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variaveis foi baseada na frequéncia absoluta (f; n) e relativa (fr; %), além da média e do

desvio-padréo ().
4.6 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi realizada segundo os preceitos da Declaragdo de Helsinki e do Cadigo
de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS
466/2012).

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFS, aprovado sob CAAE
69977223.8.0000.5546, parecer nimero 6.216.314.
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5 Resultados

O estudo foi iniciado com 82 pacientes. No decorrer do acompanhamento foram
excluidos 56 por o6bito, por seguimento ambulatorial descontinuado ou irregular ou por ndo
realizacdo da maioria dos exames necessarios ao estudo. A amostra final consistiu em 26
criancas. A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas da amostra. Foi possivel observar
que houve uma maior frequéncia de criangas do sexo feminino, da raca parda e residentes nos
municipios sergipanos de Aracaju e Itabaiana.

Tabela 1 Caracteristicas sociodemograficas e comorbidades das criangas com microcefalia
atendidas em ambulatdrio de referéncia, 2023

Caracteristicas f(n) fr (%)
Sexo
Feminino 18 69,2
Masculino 8 30,8

Naturalidade (municipio)

Aracaju 7 26,9
Itabaiana 7 26,9
Lagarto 3 11,5
Propria 2 1,7
Outros 7 26,9
Raca
Parda 25 96,2
Branca 1 3,8
Comorbidades (acumulativo)
Nenhuma 3 11,5
Epilepsia 22 84,6
Estenose valvar discreta 1 3,8
Encefalopatia cronica 1 3,8

Fonte: propria pesquisa
f: frequéncia absoluta (n). fr: frequéncia relativa (%)

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas relacionadas ao nascimento.



Tabela 2 Variéveis perinatais das criangas com microcefalia atendidas em ambulatério de
referéncia, 2023

Caracteristicas f(n) fr (%)

Idade gestacional

Pré-termo 2 7,7
A termo 23 88,5
Pos-termo 1 3,5

Peso ao nascer pela idade gestacional

Pequeno para idade gestacional (P1G) 5 19,2
Adequado para idade gestacional (AIG) 20 76,9
Grande para idade gestacional (GIG) 1 3,8

Peso ao nascer

Muito baixo peso 1 3,8
Baixo peso 2 7,7
Peso adequado/normal 22 84,6
Macrossomico 1 3,8

Estatura ao nascer*

Muito baixa 3 8,5
Baixa 8 33,3
Adequada 13 54,2

Perimetro cefalico ao nascer

Abaixo do esperado 20 76,9

Adequado 6 23,1
Apgar*

8-10 (sem asfixia) 21 87,5

6-7 (asfixia leve) 1 4,2

4-5 (asfixia moderada) 1 4,2

0-3 (asfixia grave) 1 4,2

Fonte: propria pesquisa
f: frequéncia absoluta (n). fr: frequéncia relativa (%). *: n = 24
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A média do peso ao nascer foi de 2.852 g (+ 513), da estatura foi 45,8 cm (+ 3,5) e do
perimetro cefalico foi 30,1 cm (z 2,7). A etiologia mais frequente foi a sindrome congénita pelo
Zika virus (80,8%), causa genética foi diagnosticada em duas criangas, microcefalia secundaria
a anoxia neonatal foi diagnosticada em uma e dois pacientes ndo tinham a causa conhecida.

Aos dois anos de idade, todas as criangas apresentavam PC abaixo do esperado para a
idade. Entre os dois e 0s seis anos, treze (50%) criancas tinham alterag0es da normalidade do
peso ao menos em um dos intervalos de acompanhamento: dez (76,9%) eram baixo peso para
a idade, duas (15,4%) peso elevado para a idade e uma crianca (7,7%) apresentou baixo peso e
posteriormente peso elevado para idade durante o seguimento. Para estatura, cinco (19,2%)
criangas apresentavam desvios da normalidade ao menos em um dos intervalos de
acompanhamento. Entre as alteracdes, trés (60%) eram baixa estatura e duas (40%) eram muito
baixa estatura para a idade. Em relacdo ao IMC, quatorze (53,8%) criancas apresentavam
desvios da normalidade ao menos em um dos intervalos de acompanhamento. Entre as

alteragdes, onze (78,6%) eram magreza e trés (21,4%) eram sobrepeso/obesidade (Tabela 3).

Tabela 3 Medidas antropométricas relacionadas ao crescimento ao longo do intervalo de
acompanhamento das criangas com microcefalia, 2023

Idade 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos
-2 I I | |} 1 1
Variavel N 25 N 26 N 21 N 23 N 22

Peso

Média (kg) 10,8 (+1,8) 12,5(%¥2,2) 13,8(%+2,3) 16,0 (¥4,1) 16,5(%4,9)
Adequado 17 (68%)  21(80,8%) 18(87,3%) 20 (87%) 17 (77,3%)
Estatura

Meédia (cm) 85,4 (+4,7) 93,0 (+4,4) 985 (¢5,1) 104 (+4,9) 108 (+4,2)
Adequado 22(88%)  24(92,3%) 21 (100%) 23 (100%) 22 (100%)
IMC

Média 14,8 (+2,4) 14,4 (+1,9) 14,3 (+22) 14,6 (+3,1) 14,0 (+3,5)
Adequado 18 (72%) 20 (76,9%) 17 (81%) 17 (73,9%) 13 (59,1%)

Perimetro cefalico
Média (cm) 40,3 (£2,7) 40,6 (+2,3) 42,4 (+2,1) 42,6 (+2,6) 41,9 (¥2,8)

Adequado 0 (0%) 0 (0%) 00%)  0(0%) 0 (0%)

Fonte: propria pesquisa
+: desvio-padréo
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A Tabela 4 mostra os resultados dos exames laboratoriais. Com exce¢do do fosforo,

todos 0s exames tiveram resultados alterados em todos os intervalos analisados.

Tabela 4 Exames laboratoriais ao longo do intervalo de acompanhamento das criangas com

microcefalia, 2023

2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos

Variavel N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Caélcio

Normal 6 (23%) 13 (50%) 8 (31%) 14 (54%) 12 (46%)

Elevado 3 (11,5%) 5 (19%) 3 (11,5%) 2 (4%) 4 (15%)

Baixo 3 (11,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%)

Sem dados 14 (54%) 8 (31%) 15 (57,5%) 9 (19%) 10 (38,5%)
Fésforo

Normal 13 (50%) 12 (46%) 6 (23%) 12 (46%) 13 (50%)

Elevado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Baixo 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sem dados 12 (46%) 14 (54%) 20 (77%) 14 (54%) 13 (50%)
Fosfatase alcalina

Normal 8 (31%) 18 (69,5%) 9 (35%) 10 (38%) 13 (50%)

Elevada 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%) 5 (19%) 1 (4%)

Baixa 4 (15%) 3 (11,5%) 3 (11,5%) 2 (8%) 4 (15%)

Sem Dados 13 (50%) 4 (15%) 13 (50%) 9 (35%) 8 (31%)
25-OH-VIT

Normal 11 (42%) 13 (50%) 9 (34,5%) 11 (42%) 13(50%)

Elevada 4 (15%) 1 (4%) 1 (4%) 2 (8%) 0 (0%)

Baixa 2 (8%) 2 (8%) 1 (4%) 5 (19%) 6 (23%)

Sem Dados 9 (35%) 10 (38%) 15 (57,5%) 8 (31%) 7 (27%)
Paratorménio

Normal 1 (4%) 6 (23%) 7 (27%) 12 (46%) 8 (31%)

Elevado 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%)

Baixo 1 (4%) 2 (8%) 3 (11,5%) 0 (0%) 1 (4%)

Sem Dados 24 (92%) 17 (65%) 16 (61,5%) 13 (50%) 17 (65%)

Fonte: propria pesquisa

A Tabela 5 apresenta as dosagens séricas de célcio, fosforo, fosfatase alcalina e vitamina

D (25-hidroxi-colecalciferol) ao longo do intervalo de acompanhamento da amostra. Nos

primeiros seis anos de idade, dezesseis (61,5%) criangcas com microcefalia apresentavam

alteracdes da normalidade relacionadas a dosagem sérica de célcio ao menos em um dos

intervalos de acompanhamento. Entre as alteracdes, doze (75%) eram para mais e quatro (25%)

para menos. Em relacdo a dosagem sérica de fosforo, somente uma (3,8%) crianca apresentava

alteragdo da normalidade ao menos em um dos intervalos de acompanhamento, sendo essa

alteracdo para menos. Em relagdo a dosagem sérica de fosfatase alcalina, quatorze (53,8%)

criancas apresentavam alteracdo da normalidade ao menos em um dos intervalos de
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acompanhamento. Entre as alteracdes, oito (57,1%) eram para baixo, quatro (28,6%) eram para
cima e duas (14,3%) eram mistas. Por fim, em relacdo a dosagem sérica de vitamina D (25-
hidroxi-colecalciferol), treze (50%) criancas apresentavam alteracdo da normalidade ao menos
em um dos intervalos de acompanhamento. Entre as alteragdes, nove (69,2%) eram para baixo

e quatro (30,8%) eram para cima.

Tabela 5 Dosagens séricas de calcio, fosforo, fosfatase alcalina e 25-hidroxi-colecalciferol ao
longo do intervalo de acompanhamento das criangas com microcefalia. 2023.

Variav 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos

' calcio
N 12 18 11 17 16
Meédia (mg/dl) 95 (+1,8) 10,3 (x0,5) 10,3 (0,8) 9,8 (x1,3) 10,1 (x0,6)
Adequado 6(50%) 13 (72.2%) 8 (72,1%) 14 (82,4%) 12 (75%)
' Fostoro ' ' ' ' '
N 14 12 6 12 13
Meédia (mg/dl) 55(0,8) 54(x0,4) 54 (x0,6) 53 (06) 55 (+0,5)
Adegquado 13(92,9) 12 (100%) 6 (100%) 12 (100%) 13 (100%)

' Fostatase Alcalina

N 13 22 13 17 18
Meédia (U/L) 516 (£213) 524 (x172) 537 (x1/72) 589 (x216) 511 (+182)
Adequado 8 (61,5%) 18 (81,8%) 9 (69,2%) 10 (58,8%) 13 (72,2%)
‘EHgroa- | | | |
N 17 16 11 18 19
Meédia (ng/ml) 50,1(x14,6) 45,1(*14,6) 46,0(x11,6) 39,5(x13,6) 35,9(+x11,0)
Adequado 11 (64,7/%) 13 (81,3%) 9 (81,8%) 11 (61,1%) 13 (63,4%)

Fonte: prdpria pesquisa
+: desvio-padréo

As frequéncias de criancas com microcefalia e parametros de crescimento inadequados
ao menos em um intervalo de acompanhamento (do segundo ao sexto ano) variaram entre
12,8% e 32% para 0 peso, entre zero e 12% para a estatura e entre 19% e 40,9% para o IMC.
De modo similar, as frequéncias de criancas com microcefalia e parametros séricos inadequados
ao menos em um intervalo de acompanhamento variaram entre 17,6% e 50% para célcio, entre
zero e 7,1% para fosforo, entre 18,2% e 41,2% para fosfatase alcalina e entre 18,2% e 38,9%

para vitamina D (25-hidroxi-colecalciferol).
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6 Discussao

O presente estudo encontrou que a grande maioria dos casos de microcefalia deveu-se a
SCZ. E amplamente reconhecido na literatura que o surto de casos de microcefalia, nos anos de
2015 e 2016, deu-se devido infeccdo materna durante a gestacdo na epidemia do virus Zika
ocorrida no Brasil, conforme anunciado no boletim emitido pelo Ministério da Saude na época,
confirmando a relacdo entre a infeccdo pelo virus Zika e o surto de microcefalia na regido
Nordeste (BRASIL, 2016).

Mais da metade dos casos foi proveniente de dois grandes centros urbanos da regido —
Aracaju e Itabaiana, respectivamente a primeira e terceira cidade em densidade populacional

de Sergipe, segundo Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022).

Em relacdo ao sexo e a raga, pouco achou-se na literatura dados que corroborassem as
prevaléncias encontradas nesse estudo — sexo feminino e raga parda. Entretanto, embora ainda
n&o tenham sido relatadas diferencgas entre 0s sexos nas consequéncias neurocomportamentais
da infeccdo pelo ZIKV no desenvolvimento em humanos, segundo estudo feito com quatro
linhagens de camundongos endogamicos geneticamente divergentes, no qual buscava-se as
consequéncias neurocomportamentais a longo prazo da exposicdo neonatal ao ZIKV
(SNYDER-KELLER et al., 2019), mostrou que uma diferenca notavel entre os sexos foi a falta
de déficits comportamentais e neuropatologia em uma espécie dos machos, embora suas
ninhadas fémeas fossem as mais profundamente afetadas de todos 0s
camundongos. Curiosamente, a maioria dos estudos descobriu que os homens sdo mais
suscetiveis aos desafios imunoldgicos no inicio da vida do que as mulheres (HANAMSAGAR
E BILBO, 2016). As diferencas sexuais no nimero de microglias e na expressao de quimiocinas
durante periodos criticos de desenvolvimento (SCHWARZ et al., 2012) podem contribuir para

respostas sexualmente dimorficas a infeccdo no inicio da vida.

A epilepsia foi a comorbidade predominante ao na amostra estudada. Sabe-se que 0
virus Zika atravessa a barreira placentéria e afeta predominantemente células progenitoras
neuronais. Este processo disruptivo resulta em graves disturbios do desenvolvimento cortical,
calcificacdes, atrofias corticais e subcorticais e malformacdes do cerebelo, tronco cerebral e
medula espinhal. Criangas com sindrome congénita do Zika apresentam um conjunto de
achados clinicos, como paralisia cerebral, disfagia, deformidades ortopédicas, deficiéncia
visual e auditiva e, raramente, hidrocefalia. Devido a gravidade das lesdes cerebrais, a epilepsia
é um achado comum e uma causa frequente de aumento da morbidade. A prevaléncia de

epilepsia em diferentes séries de pacientes varia de 37,7% a 71,4%. Von der Hagen et al. (2014)


https://www.jneurosci.org/content/39/27/5393.long#ref-10
https://www.jneurosci.org/content/39/27/5393.long#ref-10
https://www.jneurosci.org/content/39/27/5393.long#ref-31
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realizaram um estudo com 680 criangas com microcefalia, das quais 43% apresentavam
epilepsia. Da mesma forma, Agnieszka Guzik et al. (2021), apresentaram resultados
semelhantes relacionando epilepsia, tamanho normal da cabeca e microcefalia — microcefalia e

auséncia de epilepsia ocorreram raramente.

O percentual de RN prematuros no Estado de Sergipe em 2015 e 2016, ano de
nascimento dos participantes deste estudo, ficou préoximo a 10%. Microcefalia ndo parece
aumentar o risco de prematuridade, ja que o percentual de RN que nasceram antes de completar
37 semanas de gestacdo foi de 7,7%. Em estudo realizado em criangas com microcefalia no
Piaui por Almeida et al. (2019), a mediana da idade gestacional foi de 38 semanas ao nascer,

mostrando que também predominaram gestacoes a termo.

Cerca de Ys da amostra nasceu com perimetro cefalico adequado para idade,
mas apresentou comprometimento do crescimento neural pds-natal visto que todas as criancas,
aos dois anos, tinham microcefalia. Em um estudo feito por Ramos et al. em Pernambuco (2022)
com criangas expostas ao virus Zika que nasceram sem microcefalia, mas que desenvolveram
microcefalia pos-natal, o PC ao nascer variou entre 32 e 33 cm. Ademais, conforme coorte feito
por Sengasai et al. (2023), medir a circunferéncia occipitofrontal méxima apenas uma vez ao
nascimento ou dentro de 24 horas apds o nascimento pode levar a classificagcdes incorretas de
microcefalia. Dados semelhantes foram encontrados por Dos Santos et al. (2019) que
verificaram aumento no percentual de criancas com PC abaixo escore z < -3, passando de
61,5%, ao nascimento, para 87,7% no intervalo de 12-23 meses. Em estudo feito em
Pernambuco por Massetti et al. em 2020 com 31 criangas de 6 a 18 meses com sindrome
congénita do Zika, apenas duas criancas apresentavam perimetro cefalico normal na avaliacdo

de seguimento.

Podemos dizer que a SCZ também pode cursar com RCIU, ja que quase 20% dos
participantes foram considerados pequenos para idade gestacional. Estudo transversal realizado
por Sauer et al. (2019), com 393 criancas com SCZ que residiam no estado Bahia, revelou um
percentual ainda maior de peso abaixo do esperado para idade gestacional ao nascer, refor¢ando
o0 comprometimento do crescimento intra-uterino na SCZ. Quando avaliado apenas 0 peso ao
nascer, sem relacdo com a idade gestacional, ndo foi consideravel a proporcao de baixo peso ao
nascer. Em estudo de caso-controle realizado em oito hospitais publicos de Recife com 32
neonatos com microcefalia (casos) e 62 neonatos sem microcefalia (controles), Aradjo et al.
(2016), percebeu proporgéo significativamente maior dos casos (84%) em relagdo aos controles

(6%) nasceram com baixo peso ao nascer e foram pequenas para a idade gestacional.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guzik%20A%5BAuthor%5D
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/small-for-gestational-age
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No que concerne a estatura ao nascer, quase a metade tinha estatura abaixo do esperado
para idade. Da Silva et al. (2016) evidenciou que das 48 criancas estudadas em sua coorte,
43,2% eram caracterizadas como de baixo comprimento ao nascimento, corroborando com o
presente estudo. Entretanto, percebe-se nesta amostra alteragdo no padréo de crescimento, uma
vez que a maioria das criancas apresentam estatura adequada para a idade nas avaliagdes
subsequentes, 0 que nao € esperado uma vez que , 0 crescimento somatico tende a diminuir em
todas as medidas antropométricas, inclusive comprimento para idade em pacientes com
comprometimento neurolégico (CAVALCANTE et al., 2021). Dos Santos et al. (2019),
acompanhando ambulatorialmente 65 bebés diagnosticados com SCZ desde o nascimento,
reforca essa afirmativa ao demonstrar que 56,9% dos pacientes foram classificados como baixa
estatura para idade aos 23 meses. No entanto, € preciso ponderar que ao avaliar o crescimento
estatural neste estudo, foi considerada uma adequacéo a curvas elaboradas para o seu nivel de
funcionalidade motora, esquecendo-se que essa estatura encontrada pode estar bem distante do
seu potencial genético. Ou seja, € uma altura adequada para uma condigdo determinada por
fatores ambientais e/ou bioldgicos, mas que pode ndo corresponder a sua altura genética pré-

determinada.

Ao analisar o IMC, observou-se comprometimento significativo com o passar dos anos,
estando, aos seis anos, apenas 59,1% das criangas com o diagnostico de IMC adequado para a
idade. As desordens nutricionais nessas criangas muitas vezes podem ter sido ocasionadas por
condi¢Bes associadas ao comprometimento neuroldgico, como refluxo gastroesofagiano,
constipacdo e até deficiéncias de alguns micronutrientes (BARBOSA, 2019). Nao foi propdsito

deste estudo avaliar morbidades ao longo do estudo para confirmar essa associacao.

A dosagem da fosfatase alcalina foi 0 exame que mostrou maior frequéncia de
alteragbes, seguido pela hipovitaminose D como segunda maior alteragdo dentre o0s
micronutrientes estudados. A fosfatase alcalina é uma enzima ligada a membrana localizada na
membrana citoplasmatica dos osteoblastos. Desempenha um papel importante na formagéo e
mineralizacdo dos ostedides e serve como indicador da atividade osteoblastica. No presente
estudo, os valores da fosfatase alcalina variam bastante, para tanto, as informacdes na literatura
também sdo divergentes, uma vez que no estudo de Khandelwal et al. (2023) niveis anormais
de fosfatase alcalina foram mais comuns em pacientes jovens e mulheres com PC; no entanto,
para Kenis et al. (2019) os niveis séricos médios fosfatase alcalina ndo influenciaram

diretamente densidade mineral dssea dos pacientes com PC.
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A vitamina D é essencial para 0 bom desenvolvimento e manutencdo dos 0ssos. A
deficiéncia de vitamina D esta associada apenas aos efeitos adversos do tratamento crénico com
medicamentos antiepilépticos e a epilepsia (HE et al., 2016). Como visto, 84,6% dos pacientes
apresentavam epilepsia como comorbidade principal e faziam uso regular e continuo de
antiepilépticos. Em metanalise de Junges et al. (2020) que avaliou a deficiéncia de 25-
hidroxivitamina D em pacientes pediatricos em uso de antiepilépticos, aproximadamente 760
(32%) pacientes tinham deficiéncia de vitamina D no momento da avaliacao, corroborando com
o fato de o uso de medicamentos antiepilépticos poder resultar em deficiéncia de 25-
hidroxivitamina D e consequente piora da saude éssea em pacientes com epilepsia.

O calcio é responsavel por diversas funges no organismo, destacando-se a formacao
0ssea, a coagulagdo e a funcdo neuromuscular. Neste estudo, demonstrou-se predominio de
hipercalcemia dentre os pacientes com distarbios do metabolismo do célcio, o que difere de
outros estudos, em que hipocalcemia foi mais frequentemente relatada (VIJAYAKUMAR,
2022; ZHU, 2023) Um estudo feito com 24 criangas com paralisia cerebral, na Turquia
(2001) desmineralizacdo em todos os paciente no grupo com PC, apesar de 0s niveis de célcio
e fosforo dos pacientes com PC estarem dentro da faixa normal (TASDEMIR, 2001) . Sabe-se
que a imobilizacdo prolongada leva a hipercalcemia leve e transitéria. Embora a causa da
hipercalcemia ndo seja conhecida exatamente, ela pode ser devida ao aumento da reabsor¢éo
6ssea e a imobilizacdo pode ter sido o principal fator principal na mineralizagao dssea.

Nem sempre altera¢des dos niveis séricos de célcio sdo relatadas. A hipercalcemia de
imobilizagdo € independente do PTH e esta associada a niveis baixos de 25-hidroxivitamina D
e 1,25-di-hidroxivitamina D. Além disso, é caracterizada por niveis elevados de marcadores de
reabsorcdo 6ssea e niveis baixos de fosfatase alcalina especifica do osso, destacando um
desequilibrio da remodelacdo 6ssea favorecendo a reabsorcdo Ossea osteoclastica. Poucos
estudos foram encontrados na literatura envolvendo hipercalcemia e imobilizagcdo em criangas,
no entanto, Giin et al. (2021) publicou um relato de caso de uma menina de 10 anos e 9 meses
que foi internada por doenca cardiaca e cursou com hipercalemia por imobilizacao. Essa causa
de hipercalcemia é rara em pacientes que podem se movimentar livremente, mas criangas com
microcefalia, em sua grande maioria, podem apresentar movimentacdo restrita desde o

nascimento.

O horménio da paratiredide é secretado pela glandula paratiredide e esta diretamente
envolvido na regulagdo do célcio. Quando o célcio sérico esta diminuido, o PTH atua

aumentando a degradacdo ou reabsor¢do 6ssea (PACK, 2003). Assim sendo, os resultados do
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presente estudo mostram PTH normal ou baixo, possivelmente devido aos valores sempre

normais ou elevados do calcio sérico nos pacientes.

Apesar das oscilagbes nos niveis séricos dos micronutrientes estudados, ndo
foram observados déficits de micronutrientes repetitivos ou prolongados. Pode-se supor que,
por se tratar de ambulatério exclusivo as encefalopatias, com acompanhamento rigoroso (até
um ano de vida mensal, dois anos bimestral e a partir de trés anos trimestral) e com equipe
multidisciplinar  abrangente (nutricdo, fisioterapia, medicina, terapia ocupacional,
fonoaudiologia, odontologia), logo que os achados eram identificados, eram prontamente

encaminhados para o tratamento necessario.
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7 Concluséao

Pacientes com microcefalia apresentaram comprometimento de peso e de IMC, no
entanto evoluiram com estatura dentro do esperado para idade, considerando a
disfuncionalidade motora. Os biomarcadores do metabolismo de célcio apresentam oscilagoes

ao longo dos anos, mas a hipovitaminose D pode ser observada ao longo dos anos.
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8 Consideracoes Finais

O presente estudo apresenta importantes limitagdes. Uma limitagdo importante foi o
tamanho amostral final em funcdo das perdas ao longo do acompanhamento da coorte.
Ademais, a auséncia de dosagem do paratormonio em grande parte dos pacientes, devido
dificuldades logisticas, limitou a avaliacdo global do metabolismo de célcio.

Novos estudos, considerando também a avaliacdo da densidade dssea poderdo ser Uteis
na conducdo de uma populacdo que merece todos os esforgos dos profissionais de salde para

oferecer melhor qualidade de vida e menor risco de complicagdes.
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microcefalia & de grande importéncia por, além de possibilitar o reconhecimento de alteragfes desse
metabolismo nessas criancas., podera melhorar o conhecimento de todos os profissionais gue estdo
envolvidos no atendimento a esses pacientes.

HIPOTESE:

Pacientes com microcefalia possuem alteragies no metabolismo do célcio.

METODOLOGIA PROPOSTA:

O estudo serd realizado em um ambulatdrio de referéncia para o atendimento de microcefalia localizado no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS), na Rua Claudio Batista, n® 505, Baimo
Palestina, no municipio de Aracaju-SE. Participardo do estudo criangas com microcefalia acompanhadas
regularmente desde os dois anos de vida, no referido ambulatorio. Os pesquisadores irdo colher os dados
nos prontudrios no periedo de junho a novembro de 2022, apds a liberagdo do projeto de pesguisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Os dados serfo
catalogados em planilhas. As variaveis estudadas serfo 1. Sexo,2. Data de nascimento; 3. Maturalidade 4.
Grupo étnico = branco, negro, indio, pardo, asiatico;5. Apgar 1° & 5% minuto;176. |dade gestacional = pré-
termo extremo, pré-termo, a termo e pos-terma; 7. Antropometria ao nascer = peso, estatura e perimetro
cefélico8. Classificagdo da microcefalia — a microcefalia serd classificada de acordo com critérios do
Ministério da Saude em microcefalia @ microcefalia grave;9. Etiologia da microcefalia — genética, infecciosa
por TORCHS, infecciosa por virus Zika, desconhecida e outras causas;10. Comorbidades;11. Medicamentos
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utilizados;12. Pesolidade, estaturafidade, IMClidade aos dois, trés, quatro, cinco e seis anos = para verificar
a adequacao das medidas para idade encontradas, serdo utilizadas as curvas de crescimento para criancas
com paralisia cerebral propostas por Brooks (2011), apds a classificacdo da fungio motora grossa (GMFCS)
(Anexo

A):13. Dosagem sérica de cdlcio, fosforo, fosfatase alcalina, 25(0H witamina D e paratorménio dos dois acs
seis anos. O projeto de pesquisa aguarda apenas a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa. da
Universidade Federal de Sergipe, para iniciar a coleta de dados. O projeto esta de acordo com os principics
éficos de maleficéncia, beneficBncia, justica e autonomia, contidos na Resolugdo N°466, de 12 de dezembro
de 2012 do Conselho Nacional de Sadde. Além disso, como trata-se de um estude clinico observacional e
nao intervencionista, sendo uma pesquisa feito apenas em prontuarios, ndo & necessario um Termao de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Por isso, foi enviade uma Solicitacdo de Dispensa do TCLE,
contendo as razfes para a solicitagio de isengio do mesmo, ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

CRITERIO DE INCLUSAD:

Zerdo incluidos todos os pacientes com microcefalia, acompanhados pelo ambulatdrio de microcefalia do
HU-UFS, que possuem dados de antropometria & exames laboratoriais anuais, do segundo a0 sexto ano.

CRITERIO DE EXCLUSAD:

Serdo excluidos prontuarios de pacientes que foram a dbito no decorrer do estudo, receberam alta ou com
seguimento ambulatorial descontinuado.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS:

As varidveis quantitativas serdo descritas por média, mediana, minimo & maximo. As varidveis qualitativas
serdao resumidas em tabelas de frequéncia/contingéncia como valores (n) e porcentagens (%) com
respectivo intervalo de confianca (IC) para 85%, guando pertinente. Sera realizada uma analise descritiva de
todas as varidveis relevantes para o estudo. A associagio entre as medidas antropométricas e os valores
laboratoriais serd verificada através de Coeficiente de Comelagio de Pearson.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a antropometria de criangas com microcefalia acompanhadas em ambulatdrio de referéncia do
Estado de Sergipe.

Objetivo Secundario:

Associar o crescimento dessas criangas com 05 seus achados [aboratoriais do metabolismo do célcio.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

Os riscos aos pacientes sdo minimos, visto que ndo havera nenhuma intervengdo. A pesquisa sera feita por
coleta de dados em prontudrio, de forma que os eventuais riscos relacionados a divulgagio de nomes sera
minimizada pois 0s pesquisadores manter&o o sigilo das informagdes e o nome dos pacientes ndo sera
divulgado em publicagdes.

Beneficios:

O presente estudo podera avaliar e descrever possiveis alteragdes no metabolismo do calcio em criancas
que possuem diagndstico de microcefalia e que estdo assistidas desde o nascimento em um ambulatdrio de
referéncia.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo retrospectivo com abordagem guantitativa, analitico de uma coorte, a partir de
revisdo de prontudrios. A coleta de dados serd realizada em prontuarios de pacientes atendidos no
ambulatdrio de microcefalia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS). Os
pesquisadores fardo uma andlise dos prontudrios a fim de coletar as seguintes informacgdes: sexo. data de
nascimento, naturalidade, grupo étnico, classificacdo e etiologia da microcefalia, idade gestacional, peso ao
nascer, estatura ao nascer, perimetro cefdlico ao nascer, peso, estatura, perimetro cefalico, IMC do segundo
ao sexto ano de vida, via de administragdo da dieta, dosagem sérica de calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
25(0H) vitamina D e paratorménio do segundo ao sexto ano de vida.

Os pesquisadores irdo colher os dados nos prontudrios no periodo de margo a agosto de 2022, apds a
liberacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesqguisa (CEP) da Universidade Federal de
Sergipe (UF3). Os dados serdo catalogados em planilhas. As varidveis estudadas serdo:1. Sexo;2. Data de
nascimento;3. Maturalidade;4. Grupo étnico - branco, negro, indio, pardo. asidtico;
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5. Apgar 1° e 5° minuto:176. Idade gestacional -pré-termo extremo, pré-termo, a termo e pés-termo;7.
Antropometria ao nascer — peso, estatura e perimetro cefilico;8. Classificagdo da microcefalia — a
microcefalia sera classificada de acordo com critérios do Ministério da Salde em microcefalia e microcefalia
grave;9. Etiologia da microcefalia =genética, infecciosa por TORCHS, infecciosa por virus Zika,
desconhecida e outras causas;10. Comorbidades;11. Medicamentos utilizados;12. Pesolidade,
estaturafidade, IMC/idade aos dois, trés, quatro, cinco & seis anos — para verificar a adequacio das medidas
para idade encontradas, serdo utilizadas as curvas de crescimento para criangas com paralisia cerebral
propostas por Brooks (2011), apds a classificagdo da fungdo motora grossa (GMFCS) [Anexo A);13.
Dosagem sérica de célcio, fosforo, fosfatase alcalina, 25(0Hwitamina D e paratorménio dos dois aos seis
aAnos.

M® de participantes da pesquisa= 40.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagtes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto. o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Sergipe, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolucdo CNS n® 310 de 2016, na Resolugdo CHNS n®
466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS. manifesta-se pela aprovacio do projeto de
pesquisa proposto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme Resolugio CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, e Resolugdio CNS 510/2016, Art. 28, inc. V, os
pesquisadores responsdveis devero apresentar relatdrios parcial semestral e final do projeto de pesguisa,
contados a partir da data de aprovagdo do protocolo de pesquisa inicial.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacfes Basicas PB_INFDF{hMI;ﬂES_B#EIEAE_DD_P 25/05/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1885783 pdf 222524
Declaragdo de TERMO_DE_INFRAESTRUTURA pdf 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Instituicio e 22:13:04 |RODRIGUES
Infraestrutura
Declaragdo de TERMO_DE_PESQUISADORES pdf 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Pesquisadores 22:11:37 |RODRIGUES
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Outros TERMO_DE_COMNFIDENCIALIDADE pd| 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
f 22.08:31 |RODRIGUES
Outros SOLICITACAO_DE_ACESSO_A_DADOQ| 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
S _SECUNDARIOS DO HU UFS pdf 220742 |RODRIGUES
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_PARA_ | 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
UTILIZACAO DE_DADOS pdi 220704 |RODRIGUES
Declaragéo de TERMO_DE_COMPROMISSO_DO_PE | 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Pesquisadores SQUISADOR_PROPRIEDADE_INTELE| 22:04:53 |RODRIGUES
CTUAL pdf
TCLE / Termos de | JUSTIFICATIVA_DE_DISPEMSA_DE_T| 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Azgentimento / CLE.pdf 220213 |RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de DECLARACAD INSTITUICAO pdf 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Instituicio e 21:58:54 |RODRIGUES
Orcamento Orcamento_pdf 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
215738 |RODRIGUES
Cronograma Cronograma. pdf 2500572023 |LETYCIA SANTOS Aceito
21:56:38 |RODRIGUES
Projeto Detalhado / |PROJETO_ANALISE_DO_METABOLIS | 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
Brochura MO_DO_CaALCIO_DE_UMA_COORTE_| 21:56:20 |RODRIGUES
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 25/05/2023 |LETYCIA SANTOS Aceito
21.54:.06 |RODRIGUES

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciaciao da CONEP:

Mao

Enderago:
Balrro: Sanattrio
UF: S5E

Telefone:

ARACAJU, 03 de Agosto de 2023

Assinado por:

AMA BEATRIZ GARCIA COSTA RODRIGUES

{Coordenador({a))

Rua Cliudio Batista ain®

CEP: 48 .060-110

Municipio: ARACAJIU
(79)3194-7208

E-mail: cepifecademico.ufs.br
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