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RESUMO

Esta dissertacdo tem como objetivo descrever a epidemia por Zika virus
(ZIKV) em uma cidade brasileira de médio porte afetada durante o
primeiro semestre de 2016, com énfase sobre os efeitos em recém-
nascidos (RN). O presente estudo caracterizou uma amostra de bebés
nascidos nos hospitais da cidade de Tangard da Serra, no ano de 2016,
através de questionario, medidas antropométricas, exame dismorfoldgico
e neuroldgico estruturado. Trata-se de um estudo transversal
observacional, quantitativo e analitico. 1440 criangas nasceram no
municipio de Tangara da Serraem 2016. Os critérios de inclusdo adotados
foram os seguintes: microcefalia com SCZ, nascidos vivos expostos ao
ZIKV durante a fase intrauterina e com perimetro cefalico (PC) normal
ao nascimento e com PC normal e sem exposigdo ao ZIKV. Sendo assim
foram avaliados 141 bebés, os quais foram divididas em dois grupos: um
grupo composto por 41 RNs expostos e outro por 97 ndo expostos ao
ZIKV, denominados controle. Observou-se uma prevaléncia de
microcefalia congénita em 4.1/1000 casos, e metade destes (2/1.000)
foram diagnosticados com Sindrome Congénita por virus Zika. Mdes com
idade até 19 anos apresentaram 2,3 vezes maior exposicdo ao ZIKV
guando comparadas a maes com idade referéncia de 20 a 35 anos. Os
nascidos vivos com comprimento inferior a dois scores z apresentaram
exposicdo ao ZIKV 2,2 vezes maior que aqueles com comprimento
normal, este resultado pode ser decorrente da propria infeccdo por Zika.
Em analise multivariada, os bebés com histérico familiar de
consanguinidade apresentaram um quarto de exposi¢cdo ao ZIKV. Esta foi
a unica variavel significativa. Na descricdo clinica dos casos de
microcefalia pode-se concluir quadro clinico compativel com SCZ por
critérios clinico-epidemioldgico. Devido ao desenho e caracteristicas das
manifestacGes da doenca, este estudo apresentou limita¢cdes para estimar
a incidéncia de infeccdo por ZIKV, que é afetada pelo viés de memoria e
gravidade dos sintomas apresentados. Assim como, a estimativa de
ocorréncia de alteracfes morfoldégicas e neuroldgicas nos RNs apés a
infeccdo pré-natal foi realizada a partir do nascimento, as perdas
gestacionais ndo foram avaliadas, impossibilitando prever o real impacto
da infeccdo sobre as anomalias no bebé. Estas sdo limitacdes comuns nas
avaliagcbes do potencial teratogénico na ocorréncia de anomalias
congénitas e foram levadas em consideracdo durante a analise e discussao
dos resultados.

Palavras-chaves: ZIKV, microcefalia, malformacdo congénita, sindrome
congénita por zika



ABSTRACT

This dissertation aims to describe the Zika virus (ZIKV) epidemic in a
midsized Brazilian city affected during the first half of 2016, with
emphasis on the effects on newborns (NBs). The present study
characterized a sample of babies born in the hospitals of the city of
Tangar4d da Serra, in the vyear 2016, through a questionnaire,
anthropometric measures, dysmorphological and structured neurological
examination. It is an observational, quantitative and analytical cross-
sectional study. 1440 children were born in the municipality of Tangara
da Serra in 2016. The inclusion criteria adopted were the following:
microcephaly with SCZ, live births exposed to ZIKV during the
intrauterine phase and with normal cephalic perimeter at birth and with
normal PC and without exposure to ZIKV. Thus, 141 babies were
evaluated, which were divided in two groups: one group was composed
of 41 exposed NBs and another group of 97 non-exposed to ZIKV,
considered control. The prevalence of congenital microcephaly was
observed in 4.1 / 1000 cases, half of them with diagnosis of Congenital
Zika Syndrome. Mothers up to 19 years of age presented 2.3 times higher
exposure to ZIKV when compared to mothers with a reference age of 20
to 35 years. Live births with a length less than two z scores had 2.2 times
higher exposure ZIKV than those with normal length, this result may be
due to Zika's own infection. In a multivariate analysis, infants with a
family history of consanguinity presented lower exposure to the ZIKV.
This was the only significant variable. In the clinical description of the
cases of microcephaly it is possible to conclude a clinical condition
compatible with SCZ by clinical-epidemiological criteria. Due to the
design and characteristics of the manifestations of the disease, this study
had limitations to estimate the incidence of ZIKV infection, which is
affected by the memory bias and severity of the symptoms presented. As
well as the estimation of the occurrence of morphological and
neurological changes in the newborns after prenatal infection was
performed from birth, gestational losses were not evaluated, making
impossible to predict the real impact of the infection on the anomalies in
the baby. These are common limitations in evaluating the teratogenic
potential for the occurrence of congenital anomalies and were taken into
account during the analysis and discussion of the results.

Keywords: ZIKV, microcephaly, congenital malformation, congenital
syndrome by zika
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1. Introducéo

No ano de 2015 um fato surpreendeu o Brasil e o mundo: uma
epidemia de nascimentos de recém-nascidos com microcefalia grave,
inicialmente detectada em Pernambuco e logo depois confirmada em
outros estados do Brasil. Em pouco tempo se estabeleceu a relacdo entre
os danos cerebrais observados nestes bebés e a infeccdo materna por virus
Zika (ZIKV) durante a gestacdo. Mais ainda, a habilidade do ZIKV em
interferir no desenvolvimento do cérebro humano em diferentes etapas
do desenvolvimento pré-natal pode também produzir danos cerebrais sem
a presenca de microcefalia. Neste sentido, a presente dissertacdo teve por
objetivo principal descrever a epidemia por Zika virus em uma cidade
brasileira de médio porte afetada durante o final de 2015 e o primeiro
semestre de 2016, com énfase nos efeitos em nascidos vivos, atraves de

estudos transversal observacional, quantitativo e analitico.

1.1 — O Virus Zika, sua Transmissdo e Aspectos Epidemiolodgicos

Identificado primeiramente no ano de 1947 em macacos Rhesus, o
virus Zika recebeu este nome em referéncia a floresta Zika em Uganda,
no continente africano, onde foi encontrado durante pesquisas sobre o
virus da febre amarela (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952). A segquir,
identificaram-se infeccdes em humanos, passando a ser isolado em
diferentes paises da Africa e finalmente causando surtos a partir do
século XX, especialmente nas Ilhas Yap e depois na Polinésia Francesa
(WEAVER et al., 2016).

O virus Zika é um Arbovirus, que pertence ao género Flavivirus,
familia Flaviviridae. Até o momento, estudos relatam duas principais
linhagens do ZIKV, sendo uma originaria do continente Asiatico e outra
Africana. De acordo com andlises filogenéticas e de relogio molecular
foi mostrado que a introducdo do ZIKV nas Ameéricas pode ter ocorrido
estimadamente entre maio e dezembro de 2013, ou seja, mais de 12 meses
antes de sua deteccdo no Brasil (FARIA et al., 2016).
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A transmissdo do virus ocorre pela picada do mosquito infectado
da espécie Aedes (Aedes albopictus ou Aedes aegypti), no entanto alguns
Anopheles, Eretmapodites, espécies de Culex e Mansonia também foram
hipoteticamente considerados como vetores potenciais na transmissdo do
virus da Zika (DIAGNE, 2015; SONG et al., 2017).

Existe ainda a possibilidade da transmissdo do ZIKV por meio de
relacdo sexual, transfusdo sanguinea e transmissdo vertical (méde para o
filho durante a gravidez)(SONG et al., 2017).

Aproximadamente 75 a 85% dos casos de infeccdo pelo virus da
Zika sdo assintomaticos (GROSSI-SOYSTER; LABEAUD, 2017). A
apresentacdo clinica da infeccdo por ZIKV ¢ dificil de determinar, uma
vez que a sintomatologia é frequentemente semelhante a das infeccdes
por Dengue (DENV) e Chikungunya (CHIKV). A infec¢do geralmente
apresenta um ou mais dos seguintes sintomas: febre baixa, artralgia,
erupcdo cutanea, cefaléia, prurido, hiperemia conjuntival e mialgia
(100S et al., 2014; SONG et al., 2017).

A viremia de ZIKV ocorre entre 3 e 5 dias apds o inicio dos
sintomas (CAMPOS et al., 2015)(100S et al., 2014). Suspeita-se que
muitos casos sejam assintomaticos, o que prejudica as estimativas de taxa
de incidéncia da infeccdo (10OS et al., 2014). Estima-se que em 2015
entre 440.000 e 1.300.000 casos de infeccdes pelo ZIKV tenham ocorrido
no Brasil(HEUKELBACH; WERNECK, 2016)(RELICH; LOEFFELHOLZ,
2017). O diagnostico da infeccdo por ZIKV é tipicamente feito por RT-
PCR de RNA isolado a partir de amostras de sangue de pacientes colhidas
até cinco dias ap6s o inicio dos sintomas. Diagnosticos baseados em
testes imunologicos através da determinacdo de IgM e 1gG séricos ainda
sdo questionaveis, pois apresentam muita probabilidade de reacdo
cruzada com infeccdes prévias por outros flavivirus (RELICH;
LOEFFELHOLZ, 2017).

A deteccdo do virus, RNA viral e antigenos nos tecidos cerebrais
de casos com infec¢cdo congénita por ZIKV e tecidos placentarios de
abortos precoces foram achados que forneceram evidéncias da ligacao
direta entre a infeccdo pelo ZIKV e as anomalias que estavam sendo
visualizadas nos bebés, dentre elas microcefalia e artrogripose, além dos
casos de aborto espontaneo(BRASIL MARTINES et al., [s.d.]). Estudos
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mostraram também o aumento da incidéncia de uma doenga autoimune
grave que afeta o sistema nervoso, a Sindrome de Guillain-Barré, a partir
de 2013 apo6s infeccdo pelo ZIKV (SONG et al., 2017; WEAVER et al.,
2016)

1.2 — Microcefalia e Sindrome Congénita por Virus Zika

1.2.1 — Microcefalia

Incluindo etiologias genéticas e ambientais, a microcefalia é um
diagndstico heterogéneo (SCHULER-FACCINI et al., 2017). A maioria
das diretrizes atuais definem microcefalia como uma circunferéncia
occipito-frontal, ou perimetro ceféalico (PC) abaixo do percentil 3 ou
inferior a dois desvios padrdo (DP) em relacdo a média da populacao, e
a microcefalia grave ¢ o termo usado para uma PC inferior a 3 DP
(CLARA DE MAGALHAES-BARBOSA et al., 2016).

As medidas de PC sdo consideradas importantes, pois refletem
indiretamente o tamanho do cérebro e podem conjecturar anomalias em
seu desenvolvimento. Deve ser feita distingdo entre microcefalia
primaria, na qual o PC anormal é observado no nascimento e microcefalia
secundaria ou tardia, que se desenvolve no periodo p6s-natal (ASHWAL
et al., 2009).

O diagnostico de microcefalia depende de um limite de corte
arbitrario que define um desvio aceitavel a partir da média em tabelas de
referéncia. Assim ndo é uma linha divisdria absoluta entre o normal e
anormal. Varias consideracdes devem ser consideradas quando se discute
a identificacdo de casos microcefalia. Em primeiro lugar, o PC é um sinal
clinico e ndo um diagndstico em si, e técnicas de medicdo adequadas sao
necessarios. Em segundo lugar, o ponto de corte e as curvas usadas como
critério para definicdo de microcefalia podem ter um impacto
significativo sobre o nimero de casos. Isto é ilustrado pela mudanca
significativa no numero estimado de casos suspeitos de microcefalia no
Brasil quando se utilizaram diferentes critérios diagnosticos. Em terceiro

lugar, o PC pode nédo ser confidvel durante os primeiros dias de vida
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devido a presenca de alteracdes normais nas suturas e edemas. Assim o0
PC medido deve ser confirmado 24 horas ap6s o nascimento.

Portanto, uma investigacdo clinica e genética refinada e detalhada
de criancas nascidas com microcefalia no Brasil é uma questao
importante. Nesse momento, hd um debate sobre qual seria a quantidade
real de aumento de casos de microcefalia atribuidos a infecgdo pelo
ZIKV. Isso ocorre parcialmente devido as alteracdes na definicdo de
microcefalia (ponto de corte do perimetro cefalico), e ao aumento da
conscientizacdo das equipes de saude levando ao aumento de reporte dos
casos de etiologia previamente existentes, como outras infeccgdes
congénitas como a sifilis, a sindrome do alcool fetal e condicdes
genéticas que incluem microcefalia (isolada ou sindrémica) (SCHULER-
FACCINI et al., 2016).

1.2.2 — Sindrome da Infeccdo Congénita por Virus Zika

A associacdo entre infeccdes maternas e anomalias congénitas é
muito reconhecida, principalmente quando ocorre durante as primeiras
12 semanas de gestacdo. A maioria dessas infec¢cbGes sdo associadas com
danos cerebrais caracteristicos, incluindo microcefalia, calcificacdes
cerebrais, ventriculomegalia, anomalias de migracédo cortical, alteracdes
de substancia branca e hipoplasia cerebelar (SCHULER-FACCINI et al.,
2016).

A vacinacdo efetiva no Brasil erradicou algumas potenciais
infecgGes congénitas malformativas como a rubéola. A possibilidade de
causa-efeito foi baseada na associacdao temporal e geografica do surto de
zika seguido pelo aumento do numero de criancas com registro de
microcefalia ao nascimento, e historia materna de rash cutaneo/febre
principalmente durante o primeiro trimestre gestacional. Além disso, as
imagens cerebrais desses bebés (ultrassonografia, tomografia ou
ressonancia) consistentemente mostraram lesGes caracteristicas de
infeccdes congénitas: calcificacdes cerebrais e pobre desenvolvimento

cerebral. Seguindo esses alertas epidemioldgicos, diversos trabalhos
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apoiando essa possivel associacdo comecaram a ser publicados
(SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Através da experiéncia no atendimento de criancas nascidas com
microcefalia desde agosto de 2015 no Brasil, foi observado um fendtipo
unificado que inclui ndo somente as caracteristicas gerais de infeccdes
congénitas, mas achados dismorfoldgicos especificos que podem definir
o fendtipo da embriopatia por Zika (DEL CAMPO et al., 2017,
SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Outros artigos também indicaram que criancas nascidas com
perimetro cefalico dentro da normalidade (portanto sem microcefalia)
podem ter alteracdes neuroldgicas ou de imagem cerebral ndo detectadas
no periodo neonatal (VAN DER LINDEN et al., 2016).

Estudos recentes, demonstraram que o risco de ocorréncia de
microcefalia grave esta relacionado com as infec¢cdes pelo ZIKV
ocorridas durante o primeiro (01 a 13 semanas) ou segundo (14 a 27
semanas) trimestre de gestacdo; E que defeitos congénitos associados a
infeccdo pelo ZIKV foi de 12,7% quando ocorrido no primeiro trimestre,
3,6% no segundo e 5,3% no terceiro trimestre (HONEIN, 2018).

Em Pernambuco, oito fetos/recém nascidos com microcefalia,
nascidos de mdades com sindrome ZIKV congénita, confirmada, foram
submetidos a exames de neuroimagem pré e p6s natal (Ultrassonografia,
Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética). Nas imagens
de Ultrassonografia (US) realizadas durante o pré-natal, dentre os oito
fetos/neonatos, sete apresentaram microcefalia grave (87,5%) e
alteracbes tais como, ventriculomegalia e calcificacBes estavam
presentes em todos os fetos/neonatos. Todos os casos de microcefalia,
com excecdo de um, foram confirmados no momento do nascimento, onde
a média da idade gestacional (IG) e perimetro cefalico (PC), no momento
do parto, foram de 38 semanas e 30,2 cm, respectivamente. No periodo
pés-natal, sete recém-nascidos foram submetidos a tomografias
computadorizadas (TC) ou ressonancia magnética (RM) de cranio. Todos
0s resultados de neuroimagem apresentavam calcificacoes
periventriculares e/ou parenquimatosas, ventriculomegalia simétrica ou

assimeétrica, paquigiria e reducdo da sulcacdo e giro. (PIRES et al., 2018)
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Nos Estados Unidos, aproximadamente 5% das gestantes com
suspeita de infeccdo por ZIKV e 10% do subgrupo de gestantes com
diagnostico confirmado por exames laboratoriais, pra infeccdo por ZIKV,
tiveram um feto ou bebé com Sindrome da Infec¢cdo Congénita por ZIKV.
Estimou-se um risco de 15% na ocorréncia de defeito congénito quando
a infeccdo, ja confirmada por exames, ocorreu no primeiro trimestre da
gestacdo (HONEIN, 2018).

Em dezembro de 2015, pesquisadores da Fundacdo Altino Ventura,
em Recife, Brasil em parceria com pesquisadores da Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC), organizaram um multirdo multidisciplinar, onde foram
examinados 55 recém-nascidos, dos quais 40 recém-nascidos com
microcefalia e outras manifestacdes neuroldégicas, com sorologia
negativas para outras infecgfes congénitas; 55,6% dos recém-nascidos
apresentarem manifestacb6es oculares, tais como cicatrizes, manchas de
pigmentacdo na regido macular, hipoplasia do nervo éptico e palidez do
nervo 6ptico. Em Salvador, Bahia, em um estudo parecido, alteracdes
oculares semelhantes foram relatadas em 34,5% dos recém-nascidos
afetados. Vale reforcar que, naquela época (2015), ndo havia nenhuma
sorologia para ZIKV no Brasil, sendo assim, um diagnostico pressuposto
de sindrome congénita pelo virus Zika foi atribuido a esses recem-
nascidos tanto de Recife quanto de Salvado (VENTURA; VENTURA;
BELFORT, 2018).

1.3 — Efeitos tardios em criancas sem microcefalia

Diferentes autores relataram que nem todos o0s bebés com a
sindrome da zika congénita nascem com microcefalia, mas podem ter
anomalias cerebrais como calcificagdes ou desenvolver problemas mais
tarde, tais como convulsdes, hidrocefalia, e microcefalia pos-natal (DEL
CAMPO et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Um grupo de pesquisadores analisaram retrospectivamente,
resultados de ressondncia magneéetica e tomografia computadorizada do

cérebro de criancas menores de um ano, realizadas em uma Clinica de
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Radiologia, em Recife, entre dezembro de 2015 e novembro de 2016. Em
um primeiro momento essas imagens foram divididas em trés grupos: o
primeiro grupo representado pelos pacientes saudaveis; o segundo grupo
pelos casos inespecificos ou os quais ndo haviam relacdo com o ZIKV; e
0 terceiro grupo pelos casos de alteragcGes de neuroimagem compativeis
com sindrome congénita pelo virus Zika. Por sua vez, esse Gltimo grupo
foi subdividido em outros trés grupos, sendo o primeiro grupo composto
por criangas que nasceram com microcefalia; o segundo grupo
correspondendo as criangas que desenvolveram microcefalia alguns
meses apds 0 nascimento; e o terceiro grupo, criancas sem microcefalia
(nesse estudo, o0s pesquisadores realizaram a classificacdo de
microcefalia embasados no Intergrowth-21st). Entre os 77 lactentes que
realizaram exames de neuroimagem, 24,6% tinham sindrome congénita
por virus Zika; sendo que desses, 11,7% nasceram com microcefalia,
9,1% desenvolveram microcefalia po6s parto e 3,9% ndo tinham
microcefalia. Criangcas com microcefalia ao nascimento quando
comparadas a criangcas sem microcefalia, mostraram diferengas nas
seguintes alteragbes: reducdo do volume cerebral, calcificacdes fora das
juncdes cortico-subcorticais, alteracoes do corpo caloso,
ventriculomegalia moderada a grave, aumento de espaco extra-axial,
aumento do volume cisterna magna (alteracdo ausente em criancas sem
microcefalia) e polimicrogiria, Gnica alteracdo presente em lactentes sem
microcefalia. (ARAGAO et al., 2017). A polimicrogiria é uma
malformacdo da organizacdo cortical que se caracteriza por multiplos
giros separados por espessos e rasos sulcos (TEIXEIRA, [s.d.]).

As criangas que nasceram com microcefalia apresentaram as
alteracdes descritas na literatura, calcificagdes cerebrais,
ventriculomegalia, anomalias de migracdo cortical, alteragbes da
substancia branca e hipoplasia cerebelar, com excecdo da polimicrogiria
(SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Nas criangcas com microcefalia p6s nascimento, as Unicas alteracdes
ndo observadas foram um padrdo giral simplificado e calcificacdes da
juncgdo cortico-subcortical. Os lactentes sem microcefalia (normocefalia)

apresentaram polimicrogiria frontal assimétrica, calcificagcbes na juncao
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cortico-subcortical, ventriculomegalia leve e mielinizacdo tardia
(ARAGAO et al., 2017).

Criancas que, embora, tenham nascidas com o perimetro cefalico
dentro dos padrdes de normalidades, mas que foram expostas ao virus da
Zika, ainda durante a gestacdo, devem ser monitoradas a longo prazo,
devido a relacdo com déficits neurocognitivos (WALDORF et al., 2018).

1.4 — Patogénese

O Zika Virus é um Arbovirus, da familia Flaviviridae, do género
Flavivirus estad relacionado aos virus da dengue, febre amarela,
Chikungunya. O Zika é um virus RNA de fita-simples com 10.794
kilobases, com duas regides ndo codificantes e uma fase longa de leitura
que codifica uma poliproteina. (NUNES et al., 2016). Em Campinas,
pesquisadores do Laboratério Nacional de Biociéncias, elucidaram a
estrutura molecular do virus da zika. O grupo composto por 20
pesquisadores estudaram a camada externa do virus da Zika, chamada de
envelope. Essa camada é formada por um conjunto de proteinas, cujo
agrupamento das mesmas, da o formato esférico a superficie do virus.
Essas proteinas sdo as responsaveis em permitir que as células do nosso
organismo reconhecam e identifiquem o virus, fazendo com que 0 nosso
sistema imunoldgico produza anticorpos especificos contra o virus
(COSTELLO et al., 2016)

Apds comparacdo com outras arboviroses, como a dengue, febre
amarela e a encefalite japonesa, observou-se que a estrutura do virus
Zika, mostrou-se parecida com a da DENV tipo 1. Essa informacédo ¢
fundamental para o desenvolvimento de testes diagndsticos, de
anticorpos e de vacina contra o virus Zika (COSTELLO et al., 2016)

O ZIKV é um virus altamente neurotrépico, atingindo em menor
grau, as células neuronais em todos os estagios de maturidade, mas,
especialmente as células progenitoras neurais. A embriogénese cerebral
quando provocada por uma cerebrite viral pode acarretar em microcefalia
e outras alteracdes neuroldgicas (COSTELLO et al., 2016)
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2. Justificativa

A epidemia da febre por virus Zika no Brasil fez com que se
identificasse este agente biolégico como um novo e potente teratégeno
para humanos. A relacdo causal com a microcefalia ja esta estabelecida,
mas hd uma série de questdes ainda em aberto para as quais este trabalho
procura contribuir, especificamente sobre quais os riscos de desfechos
adversos em mulheres com exposi¢cdo ao virus Zika durante a gravidez.

Nem todas as mulheres que tiveram a infeccdo no periodo
gestacional tiveram criancas com microcefalia. Os fatores que modulam
este risco sdo objeto de debate. Finalmente ainda existe a questdo de
saber se as criangas sem microcefalia podem ter outras complicagdes de
sallde como baixo peso ao nascimento, prematuridade ou efeitos pds-natal
em longo prazo (este ultimo fora do escopo deste trabalho). Desta forma,
procuramos estudar uma comunidade inteira definida: uma cidade de
médio porte no interior de um estado até entdo ainda pouco estudado
nesta epidemia, o Mato Grosso, com o0s objetivos especificados na

préoxima seccao.
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3. Objetivos

3.1 — Objetivo Geral

Descrever a epidemia por Zika virus em uma cidade brasileira de
medio porte afetada durante o primeiro semestre de 2016, com énfase

sobre os efeitos em recém-nascidos.

3.2 — Objetivos especificos

a) Caracterizar uma amostra de recém-nascidos nos hospitais da
cidade de Tangard da Serra, no ano de 2016, por meio de
questionario, antropometria, exame dismorfoldgico e

neuroldgico estruturado.
b) Caracterizar fatores de risco associados a infec¢cdo materna.
c) Caracterizar os recém-nascidos de mulheres expostas e um grupo

controle quanto aos desfechos adversos: microcefalia, baixo

peso ao nascimento, prematuridade e outras anomalias.
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4. Metodologia

4.1 — Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal observacional, quantitativo e

analitico.

4.2 — Selecdo do Municipio para estudo.

Para selecdo de municipios elegiveis para realizacdo do presente
estudo, foi realizado um levantamento dos 10 municipios do estado de
Mato Grosso com maior incidéncia de casos suspeitos de febre pelo virus
Zika no ano de 2016, segundo dados disponibilizados pela Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude

Considerou-se, também, o numero absoluto de casos suspeitos e 0s
registros da doenca em gestantes, de acordo com o trimestre de gestagao
de ocorréncia. Além disso, informacdes complementares foram obtidas a
partir do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE
(populacdo total), do Sistema de InformacbGes de Nascidos Vivos -
SINASC (média de nascimentos no periodo de 2004 a 2014), do Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de Saude do Brasil — CNES (numero de
hospitais e maternidades). Tais informacdes sdao apresentadas na tabela
1.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de elegibilidade para
selecdo do municipio: 1°- ser um municipio de médio porte, com
populacdo entre 50 e 100 mil habitantes; 2°- ter entre 1.000 e 2.000
nascimentos por ano, 0 que representaria cerca de 500 a 1.000
nascimentos nos seis meses de realizagdo do estudo; 3°- ter apresentado
alta incidéncia de infeccdo pelo virus Zika no primeiro semestre de 2016;
4°- apresentar numero de hospitais-maternidade inferior a 5, o que
tornaria viavel a identificacdo de todos os partos realizados no municipio
no periodo em estudo; e 5°- ter menor distancia em relacdo a capital do

estado, o que facilitaria a logistica do estudo.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos 10 municipios do estado de Mato Grosso
com maior incidéncia de febre pelo virus Zika no ano de 2016.

o w
© ho —
o ge) @ o
o] © (@] c O N a
- @ © o - n o
Caracteristic < g = ® = = = o
- © = < > - - © — <
as . c':$ g © ‘5 © - > _g
@ c
m o O E 2 >0 O <
j -
» o e
Ranking de
incidéncia de 13 25 55 113 190 191 197 208 238 847
Zika (2016)*
Populacédo 572 5839 | 9428 12991 9051 5742 8029 26859 58048 @ 21532
total? 85 8 9 6 8 3 8 4 9 0
Média de
nascidos vivos 821 873 1400 2191 1653 980 1227 4696 9629 3460
(2004-2014)3
Nimero de
casos 143 1123 1204 972 428 271 359 1170 2196 81
suspeitos de 3
Zika (2016)?
Incidéncia de 250
. 1923 1277 748 473 472 447 436 378 38
Zika (2016) ! 2
NuUmero de
gestant_es com 53 37 97 43 8 37 108 30 425 13
suspeita de
Zika (2016) *
o]
. 1 17 13 35 13 0 11 23 11 82 4
trimestre
20
. 15 12 30 12 2 17 38 11 169 4
trimestre
30
. 18 10 31 16 2 9 47 3 162 5
trimestre
NuUmero de
hospitais/ 1 3 3 4 3 4 5 5 25 5

maternidades?

! Dados da Coordenacdo Geral
(CGPNCD/SVS/MS).
2 Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
8 Dados do Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos (Sinasc/SVS/MS).
4 Ministério da Salde - Cadastro Nacional de Estabelecimento de Salide — CNES

(abril/2016)

do Programa Nacional

de Controle da Dengue

Com base nos critérios de elegibilidade, selecionou-se o municipio

de Tangara da Serra, localizado na regido sudoeste mato-grossense,

distante cerca de 250 km de Cuiaba, a capital do estado.
A populacdo estimada para 2015 era de 94.289 habitantes, sendo a

principal cidade de sua microrregido, com cerca de 3% da populacdo do
estado de Mato Grosso. Da populacdo total de Tangara da Serra, 90%
reside na area urbana, o que representa 25.581 domicilios particulares

permanentes.
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4.3 — Sujeitos de pesquisa

A populacdo alvo foi constituida por individuos que nasceram na
area urbana de Tangara da Serra, do dia 01 de janeiro a 31 de dezembro
de 2016, e que permanecem como residentes na época da coleta de dados,
a ser realizada durante o ano de 2017.

A amostra foi ponderada, incluindo: (a) todos 0s RNs com perimetro
cefalico (PC) abaixo de — 2 desvios-padrdo (microcefalia); (b) todos
aqueles RNs cujas mades tiveram Zika confirmada por RT-PCR; (c) 10%
daqueles RNs apresentando perimetro cefalico acima de — 1 desvio-
padrdo para idade e sexo, de acordo com a padrdo antropométrico
Intergrowth, foram selecionados como controles do estudo. Este grupo
foi selecionado aleatoriamente da seguinte forma: a cada dez
nascimentos, o décimo era escolhido como controle. No caso de que esta
crianca correspondesse a algum dos critérios de inclusdo de expostos,

automaticamente o préximo era escolhido.

4.4 — Desfechos

Microcefalia
Anomalias morfoldgicas cerebrais

Alteracdo clinica neuroldgica

A w N R

Outras anomalias fisicas (artrogripose, alteracfes oculares e
faciais)

5. Baixo peso e comprimento ao nascimento

Para caracterizacdo dos achados fisicos e neuroldgicos em RNs foi
utilizado um protocolo clinico de exame dirigido (anexo 1). Nos casos
de bebés com microcefalia ou alteragdo neuroldgica no exame clinico, foi
realizado a Ultrassonografia Transfontanelar (USGTF). Foi realizada a
Ressonancia Nuclear Magnética de cranio quando ndo foi possivel

realizar a USGTF ou com alteracdes neste exame (tabela 2).
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Tabela 2 — Principais alteracdes sugestivas de infeccdo congénita
observadas em exames de imagem.

e Atrofia cortical difusa

Encefalomaléacia

) Calcificacbes encefalicas
Ultrassonografia

Ventriculomegalia ex-vacua
transfontanelar

(USGTF)

Agenesia-Disgenesia de corpo caloso

Atrofia do corpo caloso com calcificacdo

Atrofia de cerebelo com espessamento do
tentdrio
e Calcificacdes no parénguima encefalico:
predominam em situacdo cortico-
subcortical, talamos e nlcleos da base.
Calcificagbes periventriculares sdo vistas,
mas esta ndo é a localizacdo mais frequente,
ao contrario do que é descrito nas infeccdes
pelo CMV. O numero das calcificacdes é
bastante variavel e aparentemente €
independente das demais alteracdes.
Ressonéancia e Ventriculomegalia: na grande maioria dos
Nuclear casos parece decorrer de perda de volume
Magnética do parénquima, e ndo de hidrocefalia. Ha
(RNMG) comprometimento mais frequente dos
ventriculos laterais, mas os demais
ventriculos também podem estar dilatados.
e Malformacédo do desenvolvimento
cortical: E sem duvida outra alteragéo
muito frequente. Nos cérebros mais
comprometidos ha nitida espectro de
lissencefalia: agiria, paquigiria, o que deve
ocorrer em aproximadamente 20% dos

casos. Em muitos casos, talvez a maioria,
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h& apenas alargamento das fissuras
sylvianas, possivelmente pela presenca de
polimicrogiria.

e Hipoplasia do tronco cerebral e cerebelo:
Talvez menos frequente que as outras
alteracdes. Nos casos mais graves ha uma
hipoplasia muito acentuada destas
estruturas, mas na maioria ha apenas
hipoplasia do verme cerebelar. Em pelo
menos dois casos, dentre aproximadamente
80, foi identificada uma méa-formacao de
Dandy-Walker.

e Alteracdo da atenuacado da substancia
branca: sdo vistas areas hipoatenuantes na
substancia branca e, em alguns poucos

casos, foram vistos cistos subcorticais.

Fonte: Protocolo de vigiladncia e resposta a ocorréncia de microcefalia
e/ou alteracdes do sistema nervoso central (SNC), do Ministério da Saude
(2016).

4.5 — Coleta de dados e Procedimentos

A tabela 3 apresenta os procedimentos que foram realizados, assim
como as informacdes que foram obtidas por meio da realizacdo de cada

procedimento.



Tabela 3 — Descri¢cdo dos instrumentos e exames que foram realizados

e Demograficas
Aplicacdo de e Socioecondmicas

questionario

Relativas ao pré-natal e parto

estruturado e Historia familiar de

Entrevista _ _ _
por microcefalia ou anomalias
entrevistador congénitas
es treinados e Historico de exantema e de
febre pelo virus Zika
o ) e Peso ao nascer
Avaliacao Medidas

o . e Comprimento ao nascer
antropométrica padronizados

e Perimetro cefélico

e Desproporcgao craniofacial
Avaliacéo .
o e Prematuridade
clinica por
o o ) e Restrigcdo de crescimento
Exame clinico  profissionais _ _
Intrauterino

Dismorfoldgico de saude _
. , e Alteracdo neuroldgica
e Neurologico atraveés do
neonatal (reflexos, adaptacao,
protocolo

ticidad
padronizado espasticidade)
*Coleta de
sangue (soro)

da mae e do

recém- _
Exames ) e Infecgdo congénita por
o nascido para
laboratoriais? ) STORCH, ZIKV
pesquisa de
STORCH?, e
IgM e IgG de

ZIKV
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! Segundo recomendacdes do Protocolo de vigilancia e resposta a
ocorréncia de microcefalia e/ou alteracdes do sistema nervoso central
(SNC), do Ministério da Saude (2016) - Disponivel em:
portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/janeiro/22/microcefalia-
protocolo-de-vigilancia-e-resposta-v1-3-22jan2016.pdf

2 STORCH = sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes

virus.

4.6 — Logisticas de Campo

A coleta de dados foi realizada através de consultas pré-agendadas
em unidades de saude do municipio para realizacdo dos procedimentos,
sendo disponibilizado transporte.

Foram agendadas reunides peridodicas com as equipes de coleta, com
0 objetivo de esclarecer davidas, pontuar as dificuldades encontradas,
suprimento de material, revisdo dos questionarios e outras circunstancias

referentes ao trabalho de campo.

4.7 — Processamento e analise dos dados

Os questionarios foram coletados em papel e, logo ap6s, digitados.
Posteriormente, foram verificadas e corrigidas as inconsisténcias da
digitacdo, constituindo-se o banco de dados final para anélise.

Inicialmente, a amostra foi descrita quanto as caracteristicas
demograficas e clinica, incluindo exames de imagem e laboratoriais.

As variaveis categdricas foram sumarizadas por meio de
frequéncias absolutas e relativas e as variaveis continuas por meio de
medias e intervalos de confianca a 95% (1C95%) ou medianas e intervalos
interquartis (IQR), dependendo do resultado do teste de Shapiro-Wilk da
avaliacdo do tipo de distribuigdo. Para avaliar diferencga estatistica entre
as variaveis continuas utilizou-se o teste t ndo pareado ou seu analogo
ndo parametrico, teste Mann-Whitney.

O teste qui-quadrado ou exato de Fisher foram utilizados para

avaliar a existéncia de associacdo estatistica entre varidveis categoricas
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e a razdo de prevaléncia (RP) foi utilizada como medida da forga desta
associacdo. Para determinar o efeito independente das varidveis
exploratdrias sobre a variavel resposta foi utilizada a regressdo de
Poisson com variancia robusta para ajustar as covariaveis, as variaveis
selecionadas para este modelo tiveram valor de p < 0,20 na anélise
bivariada ou plausibilidade bioldgica.

Todas as analises foram realizadas por meio do software Stata
Statistical Software® 13.0 (College Station, Texas, Estados Unidos) e

foi considerado como significante p-valor < 0,05 no teste bicaudal.

4.8 — Consideracdes Eticas

Este projeto ja foi submetido e aprovado quanto a seus aspectos
metodoldgicos e éticos pelos Conselhos de Etica em Pesquisa do HCPA
e UNEMAT e registrado na Plataforma Brasil com o numero CAAE:
56176616.2.1001.5327. Todos os pais ou responsaveis pelos RNs foram
informados dos objetivos do projeto e convidados a assinar Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os pacientes investigados ja
foram devidamente notificados aos 6rgdos de salde competentes segundo
0 Protocolo do Ministério da Saude e estdo inseridos em um fluxo de
investigacdo e tratamento posterior. Aconselhamento individualizado foi
oferecidos para os participantes do estudo que assim o desejaram.

4.9 — Riscos

A coleta de sangue levou a um pequeno desconforto na picada da
agulha. O presente estudo apresentou outros riscos inerentes a
abordagens desta natureza, tais como quebra de confidencialidade e
privacidade. No entanto, houve garantias fornecidas pelo coordenador do
estudo de que os danos previsiveis, tais como os acima referidos, foram

evitados.
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5. Resultados

5.1 - Caracteristicas gerais dos recém nascidos: prevaléncias de

microcefalia

Em 2016 nasceram 1440 criancas no municipio de Tangara da Serra,
sendo seis com microcefalia (4,1/1.000). Em trés criancas o fenotipo foi
caracteristico da sindrome congénita por ZIKV (descritos adiante). Nos
outros trés casos houve morte neonatal e ndo pudemos avaliar
pessoalmente. A analise do registro fotografico foi compativel com uma
sequéncia malformativa chamada holoprosencefalia. Em dois outros
casos de morte neonatal, ndo foi possivel confirmar a etiologia. Assim,
a prevaléncia minima estimada para a Sindrome Congénita por Virus Zika
neste periodo foi de 2,0/1.000 nascimentos e responsavel por 50% dos
casos de microcefalia ocorridos neste ano.

Examinamos também 41 recém-nascidos cujas mades tiveram
infeccdo por ZIKV confirmada por PCR durante a gestacdo cujos bebés
tinham perimetro cefalico normal ao nascimento. Considerando apenas 0s
expostos a prevaléncia de SZC ao nascimento foi de 3/44 ou 6,8%.

O grupo controle foi constituido por 97 recém-nascidos com
perimetro cefalico normal ao nascimento, escolhidos aleatoriamente.

Assim, foram avaliados 141 nascidos vivos, cujas principais
caracteristicas estdo apresentadas na tabela 4. De particular interesse
nesta tabela é a presenca confirmada de infec¢cdo pré-natal por ZIKV em
3,1% das gestantes (44/1.440). Também se observa que a infec¢do por
ZIKV em mulheres gravidas ocorreu nos trés trimestres gestacionais, mas
com uma proporgdo menor no primeiro trimestre (21,9%). As mées dos
trés casos confirmados de sindrome congénita por ZIKV foram
assintomaticas e o diagnostico de infec¢do foi, portanto, retrospectivo e

baseado no diagndstico do recém-nascido.
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Tabela 4 — Caracteristicas da amostra de recém-nascidos (n=141).

Caracteristicas N %

Sexo

Masculino 83 58,9
Infec¢cdo materna por Zika na gravidez

Sim 44 31,2

Microcefalia 3
Perimetro cefalico normal 41

N&o 97 68,8
Idade materna

Até 19 anos 9 6,4

20 a 35 anos 118 83,7

36 ou mais 14 9,9
Trimestre dos sintomas de Zika: expostos

10 09 21,9

20 19 46,3

30 13 31,7

Assintomaticos 03 -
Idade gestacional

< 37 semanas 26 18,4

> 37 semanas 115 81,6
Peso escore Z

<-2Z7Z 1 0,7

-27Ze+27Z 135 95,8

> +2 7 5 3,5
Comprimento escore Z

<-2Z 3 2,1

-2Ze+27Z 132 93,6

>+2 Z 6 4,3
PC escore Z

<-2Z 3 2,1

-2 Ze+2Z 121 85,8

> +2 Z 17 12,1
PC na avaliacdo escore Z

<-27Z 5 4,2

-27Ze+27Z 105 89,0

>+2 Z 8 6,8
Consanguinidade entre os pais 19 13,5
Historia familiar de malformacgoes 1 0,7
Histéria familiar de microcefalia 1 0,7
Uso materno de alcool 31 22,0
Uso materno de drogas 1 0,7
Uso materno de cigarro 7 5,0

Dengue gestacional 2 1,4
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5.2 — Comparacbes entre nascidos vivos expostos ao ZIKV e o0s

controles ndo expostos.

A tabela 5 apresenta a comparacao das as seguintes varidveis entre
0s nascidos vivos expostos e ndo-expostos: idade materna, idade
gestacional, peso, comprimento e perimetro cefdlico ao nascimento e
idade, comprimento e perimetro cefalico na data do primeiro exame
clinico. Foram excluidas as trés criancas com microcefalia desta analise.
Assim, observa-se que ndo houve diferenca nas medidas ao nascimento,
mas 0s bebés expostos foram examinados mais precocemente do que 0s
ndo-expostos, o que resultou em medidas menores nos expostos. Como se
mostrara posteriormente, quando se corrige para idade cronoldgica esta
diferenca desaparece.

Tabela 5 — Médias e intervalos de confianca a 95% de variaveis continuas
entre expostos e ndo-expostos(n=138).

Expostos ao ZIKV N&o expostos ao

Varidveis continuas ZIKV P

(n=41) (n=97)

Idade materna, anos 27,7 (25,6-29,8) 28,8 (27,8-29,8) 0,29

Idade gestacional, semanas 38,1 (37,5-38,6) 38,0 (37,7-38,4) 0,96

Peso ao nascer, g 3087,3 (2954,6- 3128,1 (3032,0- 0,63
3219,9) 3224,3)

Perimetro cefélico, cm 34,2 (33,5-34,9) 34,5 (34,2-34,8) 0,33

Comprimento, cm 48,4 (47,8-49,1) 48,9 (48,4-49,3) 0,29

Idade na avaliacdo, meses 9,2 (7,4-11,1) 16,1 (14,4-17,8) <0,01

Comprimento na avaliacéao, 69,9 (67,2-72,6) 77,2 (75,2-79,2) <0,01

cm

Perimetro cefalico na 43,6 (42,4-44)9) 46,5 (45,9-47,2) <0,01

avaliacdo, cm
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5.3 — Anélise bivariada dos fatores associados entre 0s grupos
exposto e controle

A tabela 6 mostra uma analise bivariada com as razdes de
prevaléncia de varidveis categoricas, comparativamente entre expostos e
ndo-expostos.

Observa-se que mdes com idade inferior a 20 anos apresentaram
exposicdo ao ZIKV 2,3 vezes maior que mdes com idade referéncia de 20
a 35 anos (RP+2,31; 1C95 1,34-3,98; p=0,03)

Ainda que as médias de comprimento ao nascimento ndo tenham
sido diferentes, bebes com comprimento inferior a dois escores Z
apresentaram exposicdo ao ZIKV 2,2 vezes maior que aqueles com
comprimento referéncia. Ainda que nédo tenha alcancado significancia
estatistica, este resultado pode ser refletir um efeito sutil da infeccdo
por zika. Por outro lado, a consanguinidade parental foi menor entre
nascidos vivos com exposi¢cdo ao ZIKV.

Nesta analise ndo se considerou o PC ao nascimento, pois presenca
de microcefalia ao nascimento era critério de exclusdo do grupo controle.
E importante observar que no grupo controle duas criancas apresentaram
diminuicdo do perimetro cefalico durante o primeiro ano de vida
(microcefalia secundéaria ou po6s-natal). Um caso foi decorrente de anoxia
neonatal (paralisia cerebral por problemas de parto) e em outro
diagnosticou-se sindrome alcodlica fetal).
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Tabela 6 — Andlise bivariada dos fatores associados a exposi¢cdo ao
ZIKV durante a gestacdo de nascidos vivos em Tangaréa da Serra durante
0 ano de 2016

Comparacao entre os

Fatores associados gnrlz&c;s I?Ipéggg/:? P
(Expostos) (Controle)
Sexo
Masculino 27 (32,5) 56 (67,5) 1,11 (0,67-1,84) 0,68
Feminino 17 (29,3) 41 (70,7) 1,00
Idade da méae
Até 19 anos 6 (66,7) 3 (33,3) 2,31 (1,34-3,98) 0,003
20 a 35 anos 34 (28,8) 84 (71,2) 1,00
36 ou mais 4 (28,6) 10 (71,4) 0,99 (0,41-2,38) 0,98
Idade gestacional
< 37 semanas 8 (30,8) 18 (69,2) 0,98 (0,52-1,85) 0,96
> 37 semanas 36 (31,3) 79 (68,7) 1,00
Peso Z score
<-27Z 0 1(1,00) - -
-27Ze+27Z7 41 (30,4) 94 (69,6) 1,00
> +2 Z 3 (60,0) 2 (40,0) - -
Comprimento ao
nascimento escore Z
<-27Z 2 (66,7) 1 (33,3) 2,20 (0,95-5,11) 0,07
-272e+27Z 40 (30,3) 92 (69,7) 1,00
> +2 Z 2 (33,3) 4 (66,7) 1,10 (0,34-3,52) 0,87
Histéria familiar de
consanguinidade
Sim 1 (5,3) 18 (94,7) 0,15 (0,02-0,99) 0,01
Nao 43 (35,2) 79 (64,8) 1,00
Uso materno de
alcool
Sim 11 (35,5) 20 (64,5) 1,18 (0,68-2,05) 0,56
Nao 33 (30,0) 77 (70,0) 1,00
Uso materno de
cigarro
Sim 1(14,3) 6 (85,7) 0,44 (0,07-2,78) 0,32
Nao 43 (32,1) 91 (67,9) 1,00
Comorbidades nos
RNs
Sim 7 (50,0) 7 (50,0) 1,72 (0,95-3,09) 0,11
Né&o 37 (29,1) 90 (70,9) 1,00

Perimetro cefalico na

avaliacdo escore Z
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<-27Z 3 (60,0) 2 (40,0) 1,70 (0,79-3,65) 0,17
2Ze+22Z 37 (35,2) 68 (64,8) 1,00
> +2 7 3 (37,5) 5(62,5) 1,06 (0,42-2,71) 0,89

5.4 — Analises multivariada dos fatores associados a exposi¢gao do
ZIKV.

Em analise multivariada (tabela 7), os nascidos vivos com histdrico
familiar de consanguinidade apresentaram um quarto de exposi¢cdo ao
ZIKV. Esta foi a Unica varidvel significativa.

Tabela 7 — Analise multivariada dos fatores associados a exposi¢cao ao
ZIKV durante a gestacdo de nascidos vivos em Tangara da Serra durante
0 ano de 2016

RP-ajustada

Fator independente (1C95%)

p-valor

Histéria familiar de consanguinidade
Sim 0,25 (0,06-0,99) 0,05
Ndo 1,00

Modelo ajustado por: sexo, idade da mae, estatura Z score, comorbidades,
perimetro cefadlico z score e perimetro cefalico da avaliagcdo z score.

5.5 — Descricdo Clinica dos Casos com Microcefalia

Caso 1

Dados maternos: Mae nega historia familiar de consanguinidade,
microcefalia, malformacdes congénitas, doencas genéticas, abortos e/ou
morte precoce ou neonatal. Nega ainda, ter tido contato com agentes
teratogénicos, tais como: alcool, drogas, tabaco/fumo, agrotoxicos,
agentes quimicos/poluentes, radiacdo ocupacional/exames/acidente;

Durante o periodo gestacional, méde negou ter tido sinais e/ou
sintomas como febre, rash/exantema, prurido, artralgia, outras
arboviroses (Dengue, Febre Amarela e Chikungunya) e/ou ter sido
vacinada para febre amarela durante a gestacdo. Durante o pré-natal
foram realizados exames para Sifilis e Toxoplasmose todos negativos;

N&o foi realizado exame para Zika durante o periodo gestacional.
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Em 02/09/2016 durante a gestacdo, realizou exame de imagem —
ultrassonografia obstétrica, apresentando resultado alterado, sugestivo
de infec¢cdo congénita, feto com baixo peso, perimetro cefalico abaixo do
z score (-3), compativel com microcefalia.

No dia 27/09/2016, no puerpério imediato, foram realizados exames
de sorologia para Sifilis e Zika, tendo como resultados, ndo reagente e

ndo detectavel, respectivamente.

Dados do recém-nascido: sexo masculino, nascido em setembro de
2016, parto normal, com 39 semanas de idade gestacional (a termo),
APGAR 1’ =8¢ 5 = 9. Ao nascimento apresentou as seguintes medidas
antropomeétricas: peso 2550Kg (-1,7), 45cm de comprimento (-2,4) e
26cm de perimetro cefalico (-5,3), com destino ao alojamento conjunto
ap6s o parto.

O primeiro exame clinico realizado pela equipe do Projeto ocorreu
aos 4 meses e 15 dias de idade. Apresentava peso 6,800kg (-0,57), 50cm
de comprimento (-4,71), e 30cm de perimetro cefalico (-10,07).

Ao exame dismorfoldgico apresentou: microcefalia, desproporcao
craniofacial, fontanelas fechadas prematuramente, suturas palpaveis e
cavalgadas/fusdo desnivelada, fronte estreita com depressao frontal
bilateral, proeminéncia supraorbitdria acentuada, ponta occipital,
depressdo temporal, pele frontal e occipital em excesso, enrugamento
frontal com choro, pregas epicanticas, estrabismo, auséncia do frénulo
lingual, hipertrofia alveolar secundaria, excesso de pele corporal,
camptodactilia com sulcos normais ou atenuados e prega palmar unica.

Exame de fundo de olho: Hiperpigmentacdo da macula bilateral com
palidez do nervo optico.

Teste de emissdes otoacUsticas: N&o realizado.

Exame de ultrassonografia craniana transfontanelar realizado com
sete dias de vida apresentando microcefalia, ventriculos muito
aumentados, atrofia acentuada de parénquima cerebral, calcificacles
parenquimatosas.

Exame neuroldgico com trés meses de idade mostrando
irritabilidade constante, sem interacdo com o ambiente e auséncia de

vocalizacdo; hipertonia de membros com intensa rigidez e movimentos
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distdnicos, atraso na sustentacdo cefalica, reflexos primitivos presentes,
hiperexcitabilidade nos reflexos.
CONCLUSAO: Quadro clinico compativel com sindrome de zika

congénita por critérios clinico-epidemioldgicos

Caso 2

Dados maternos: Mdae nega histdéria familiar de consanguinidade,
microcefalia, malformacdes congénitas, doencas genéticas, abortos e/ou
morte precoce ou neonatal. Nega ainda, ter tido contato com agentes
teratogénicos, tais como: drogas, tabaco/fumo, agrotéxicos, agentes
guimicos/poluentes, radiacdo ocupacional/exames/acidente; Uso de
bebida alcbéolica (cerveja), em pequena quantidade nos finais de semana,
“socialmente”.

Iniciou o pré-natal aos 7 meses de gestacdo, sendo G2, P1, AO,
realizou 2 consultas de pré-natal, suplementacdo com sulfato ferroso e
acido folico a partir do 7° més de gestacdo. Realizado exame de
sorologias: Rubéola (13/10/16), IgM ndo reagente e IgG reagente;
Sarampo (13/10/2016), IgM ndo reagente e 1gG reagente; Dengue
(13/10/16); VDRL (13/10/16) nédo reagente.

Durante o periodo gestacional, méae relata ter tido hiperemia
conjuntival e ITU (Infec¢do do Trato Urinario) ndo tratada, aos 8 meses
de gestacdo; Todavia nega sinais e/ou sintomas como febre,
rash/exantema, prurido, artralgia, outras arboviroses (Dengue, Febre
Amarela e Chikungunya) e/ou ter sido vacinada para febre amarela

durante a gestacéo.

Dados do recém-nascido: sexo feminino, nascida em outubro de
2016, parto cesarea, com 39 semanas de idade gestacional (a termo),
APGAR 1’ =7 ¢ 5> = 8. Apresentou os seguintes dados antropométricos
ao nascimento: peso 2.735kg (-1,1), 46cm de comprimento (-1,9), 26cm
de perimetro cefalico (-5), com destino ao alojamento conjunto apds o

parto.
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Realizou no dia 13/10/2016 coleta de liquor e Sangue para exame
de RT-PCR para Zika, com resultados NAO DETECTAVEL tanto para 12
amostra (liquor), quanto para a 2% amostra (Soro).

A paciente foi ainda testada para IgM e IgG dengue, rubéola e
sarampo no soro, com resultados negativos para estas infeccgdes
congénitas.

A primeira avaliacdo clinica foi realizada aos trés meses e 27 dias
de idade, com peso 6,400kg (0,01), 57cm de comprimento (-2,30), e
perimetro cefalico 34,3cm (-8,33).

Ao exame dismorfolégico apresentou: microcefalia, desproporcédo
craniofacial, fontanelas fechadas prematuramente, suturas palpaveis e
cavalgadas/fusdo desnivelada, fronte estreita com depressao frontal
bilateral, proeminéncia supraorbitaria acentuada, ponta occipital e
temporal, pele frontal e occipital em excesso, enrugamento frontal com
choro, pregas epicanticas, estrabismo, auséncia do frénulo lingual e
fossetas em cotovelo (2/4).

Realizado exame de fundo de olho: teste de reflexo vermelho
presente em ambos os olhos.

Teste de emissfes otoacusticas: normal

Exame de ultrassonografia craniana transfontanelar realizado com
18 dias de vida mostrou ventriculomegalia, atrofia de parénquima
cerebral, presenca de calcificacdes parenquimatosas, periventriculares e
taldamicas.

Exame neuroldgico com trés meses de idade mostrando
irritabilidade constante, hipertonia de membros, atraso na sustentacao
cefalica, atividade motora reduzida, reflexos primitivos presentes,
hiperexcitabilidade nos reflexos, sem vocalizacgao.

CONCLUSAO: Quadro clinico compativel com sindrome de zika

congénita por critérios clinico-epidemioldgicos
Caso 3
Dados maternos: Mde nega histéria familiar de consanguinidade,

microcefalia, malformacgbes congénitas, doencas genéticas, abortos e/ou

morte precoce ou neonatal. Nega ainda, ter tido contato com agentes
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teratogénicos, tais como: 4&lcool, drogas, tabaco/fumo, agrotoéxicos,
agentes quimicos/poluentes, radiacdo ocupacional/exames/acidente;

Durante o periodo gestacional, relata ter tido, febre, rash/exantema,
prurido, artralgia, hiperemia conjuntival, artralgia, ITU (ndo soube
informar o tempo certo que ocorreu). Nega outras arboviroses (Dengue,
Febre Amarela e Chikungunya) e/ou ter sido vacinada para febre amarela
durante a gestacdo. Realizou em 14/03/16 sorologia para Dengue: IgM
ndo reagente; Coletado novo material para testagem de RT-PCR para
ZIKV (soro e urina) com resultados ndo detectdveis para ambas as
amostras. No dia 27/09/16, sorologia para: VDRL com resultado
negativo; RT-PCR para Zika virus- ndo detectavel;

Com 31 semanas de gestacdo realizou USG obstétrica, apresentando
como conclusdo diagnoéstica, resultado alterado sugestivo de infeccédo
congénita (circunferéncia craniana abaixo do percentil 5, extensa area de
alteracdo da ecogeneicidade no hemisfério cerebral esquerdo, com

aparente formacdo cistica

Dados do recém-nascido: RN, sexo masculino, nascido em agosto
de 2016, parto normal, com 37 semanas de idade gestacional (a termo),
APGAR 1’ =8 e 5 = 9. Ao nascimento apresentou as seguintes medidas
antropomeétricas: peso 2210Kg (-1,7), 45cm de comprimento (-1,6) e
29cm de perimetro cefalico (-3,1), com destino ao alojamento conjunto
ap6s o parto.

No dia 24/08/16 foram realizados varios exames com 0S seguintes
resultados: RT-PCR (soro) para ZIKV nédo detectavel; RT-PCR (liquor)
para ZIKV ndo detectdvel; Rubéola IgM ndo reagente e 1gG reagente;
Sarampo IgM ndo reagente e 1gG reagente; Dengue IgM nédo reagente;

A primeira avaliacdo clinica realizada pela equipe do Projeto
ocorreu no dia 10.02.17, aos 5 meses e 7 dias de idade. Verificado
medidas antropométricas, apresentando: peso 6,500kg (-0,78), 61cm de
comprimento (-1,83) e 36,7cm de perimetro cefalico (-5,88)

Ao exame dismorfolégico apresentou: microcefalia, desproporcéo
craniofacial, fontanelas fechadas prematuramente, suturas
cavalgadas/fusdo desnivelada, fronte estreita com depressao frontal

bilateral, proeminéncia supraorbitaria acentuada, ponta occipital e
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temporal bilateral, pele frontal e occipital em excesso, pregas
epicanticas, hipertrofia alveolar secundéaria, atraso de erupcdo dentéria,
fossetas em ambos os cotovelos e halux com implantagcdo préxima.

Teste de emissdes otoacusticas: normal

Exame de ultrassonografia craniana transfontanelar realizado com
29 dias de vida mostrou ventriculomegalia, dilatacdo do terceiro
ventriculo, presenca de calcificacbes subcorticais e atrofia do
parénquima cerebral.

Exame neurolégico com seis meses de idade mostrando
irritabilidade constante, sem interacdo com o0 ambiente, hipertonia de
membros, atraso na sustentacdo cefalica, atividade motora reduzida,
reflexos primitivos presentes, reflexo tdnico-clénico assimétrico
presente e hiperexcitabilidade nos reflexos.

CONCLUSAO: Quadro clinico compativel com sindrome de zika

congénita por critérios clinico-epidemioldgicos
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6. Discusséao

O Brasil convive hd pelo menos cinco anos com a presenca do virus
Zika e com um aumento de casos de microcefalia relacionados com essa
infeccdo ha trés anos. Entretanto, ainda ha muito debate sobre qual seria
o real aumento de casos de microcefalia efetivamente atribuidos a
infeccdo pelo ZIKV. Assim, uma analise detalhada de criancas nascidas
com microcefalia no Brasil é essencial para subsidiar esse debate. Este
trabalho pretendeu fornecer dados confidveis para responder qual o risco
de uma gestante infectada ter um RN com microcefalia e/ou lesédo cerebral
em decorréncia da infeccdo por ZIKV. Além disso, buscamos acessar 0s
problemas de desenvolvimento de acordo com a presenca da sindrome
congénita por ZIKV e/ou microcefalia.

A escolha de uma cidade de porte médio, no interior em um estado
ainda pouco estudado quanto ao impacto da epidemia por ZIKV permitiu
que cobrissemos todos os nascimentos do ano de 2016, em um periodo
praticamente concomitante ao surto por ZIKV naquele local. Por esta
razdo foi possivel o diagnostico confirmatdrio de infecgcdo por ZIKV em
41 mulheres com sintomas.

No presente trabalho a ocorréncia de seis casos de microcefalia
congénita em 1440 nascidos vivos, implica em uma prevaléncia ao
nascimento de 4.1/1.000, mas apenas a metade 2/1.000 foram confirmados
como SZC.

Comparativamente, segundo o boletim epidemioldgico da Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, de marco a outubro de
2016, foram notificados 9.770 casos com suspeita ou diagndstico de
microcefalia no Brasil. Os maiores nimeros de casos com microcefalia
estavam na Regido Nordeste com 1.730 (73,7%). Os estados com maior
prevaléncia de microcefalia foram Pernambuco, com 392 casos (16,7%),
Bahia com 335 (14,3%), e Rio de Janeiro com 234 (10%), somando 41%
do total de casos confirmados no Brasil. (SAUDE, 2017)

Entre agosto de 2015 e maio de 2016, em Recife, um grupo de
pesquisadores coletou dados do sistema de informacdo de nascidos vivos
do Brasil e do boletim de notificacbes de microcefalia. Dos 19.554

nascidos vivos, foram realizados o geocodificamento de 17.990 recém-
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nascidos, o equivalente a 92% dos nascidos vivos em Recife. Desses
recém-nascidos, 202 (1%) foram classificados como tendo microcefalia.
(SOUZA et al., 2018).

Na mesma época, um grupo de estudiosos latino-americano, 0s
quais sdo colaboradores em estudos de malformagédo congénita, estimou
uma prevaléncia historica de microcefalia no Brasil de 0,02%. (SOUZA
et al., 2018)

O Centro Oeste foi a segunda regido a apresentar o maior
coeficiente de prevaléncia de recém-nascidos com microcefalia, mas com
apenas 3,1/10.000 mil nascidos vivos, quase cinco vezes menor quando
comparado a regido Nordeste. (MARINHO et al., 2016). O maior
coeficiente de prevaléncia de recém-nascidos com microcefalia no Brasil
verificado em municipios com mais de 500 mil habitantes, em parte, pode
ser explicado pelo fato de a densidade demogrédfica dos municipios
populosos favorecerem a transmissdo de doencas de origem vetorial
(MARINHO et al., 2016). Em Tangara da Serra, com aproximadamente
100.000 habitantes, a prevaléncia de microcefalia em nascidos vivos foi
de 4,1/1.000, sendo a metade causada por ZIKV. Esta prevaléncia
aumentada com relagdo aos dados de Marinho et al. (2016) pode dever-
se ao fato que nosso estudo rastreou ativamente todos 0os nascimentos da
cidade, evitando sub-registro. Outro fator pode se dever ao fato que o
surto de ZIKV ocorreu mais tardiamente nesta regido (final de 2015 e
inicio de 2016).

No final de 2015 a Sociedade Brasileira de Genética Médica criou
a SBGM Zika Embryopathy Task Force (SBGM-ZETF) com a finalidade
de descrever o fendtipo dos casos incidentes de infecgdo pelo ZIKV em
gestantes, assim como entender oS mecanismos que levam as
caracteristicas observadas, e coletar dados sobre a histdria natural do
distdrbio. Em janeiro de 2016, foram descritos brevemente, as principais
caracteristicas fenotipicas de 35 bebés, levando em consideracdo achados
fisicos, neuroldégicos e de neuroimagem, sugerindo um fenotipo
especifico que além de incluir estendia-se além da microcefalia.
(SCHULER-FACCINI et al., 2016). Em 2017, Del Campo et al.
aumentaram este grupo para 83 criancas, todas com imagem cerebral

(tomografia computadorizada e/ou ressondncia magnética) consistente
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com a infecgdo pré-natal pelo virus Zika. O objetivo principal era a
caracterizacdo do fendtipo de recém-nascidos com microcefalia devido a
infeccdo congénita pelo ZIKV e o delineamento do espectro fenotipico
desse teratégeno ainda pouco conhecido. O estudo embasou-se na
avaliacdo clinica e de neuroimagem realizadas em bebés nascidos no
periodo de julho de 2015 a marco de 2016. Diante das observacgdes
detalhadas das caracteristicas dismorfolégicas e neuroldgicas desses
lactentes, foram propostos mecanismos e aspectos temporais das
disfuncbes cerebrais e a sequéncia de anomalias de desenvolvimento que
podem ocorrer apds a infeccdo intrauterina pelo zika virus (DEL CAMPO
et al., 2017).

Em nosso estudo, a aparéncia geral de microcefalia acompanhada
de desproporcdo craniofacial, fronte estreita, ponta occiptal,
proeminéncia supraorbitaria acentuada, enrugamento frontal e occipital,
pregas epicanticas, estrabismo, auséncia de frénulo lingual, hipertrofia
alveolar e excesso de pele corporal foram identificadas nos trés bebés. O
estrabismo esteve presente em dois dos examinados e apenas uma crianga
apresentou camptodactilia. Diante destas caracteristicas clinicas,
pudemos diagnosticar claramente a presenca do espectro fenotipico da
SCZ em nossos pacientes. (DEL CAMPO et al., 2017)

Para demonstrar o espectro fenotipico da SCZ utilizamos as
imagens cedidas pelos autores, Del Campo et al., 2017. As figuras foram
categorizadas baseando-se em caracteristicas dismdrficas especicificas.
Nas figuras 1 e 2, observa-se caracteristicas disformicas relacionadas ao
rosto; Na figura 3 relacionada a forma do cranio; A figura 4 esta
relacionada a redundéancia da pele do couro cabeludo e do corpo; e a
figura 5 relacionada a modelagem e espirais de cabelo.



Figura 1 - Caracteristicas faciais de criancas com microcefalia:
Visualizacdes frontal e de perfil de cinco criancas com sindrome
congénita do zika mostrando graus de desproporcdo craniofacial e
morfologia anormal do cranio. Anormalidades significativas do créanio
sao vistas em alguns lactentes, como o osso frontal estreito e lateralmente
deprimido (A - C) e aproeminéncia occipital (Fe G). Em outros lactentes
(D, E, I, J), microcefalia menos grave e caracteristicas mais sutis foram
observadas. Em um terceiro paciente, um estreito diametro bifrontal ¢
observado (C), mas ndo ha proeminéncia occipital (H), e um quarto
paciente, tem uma regido frontal normal (D) e uma proeminéncia
occipital sutil (I). Essas observacbes indicam que as formas cranianas
variam muito entre os pacientes. Os olhos estdo fechados na maioria das
criancas, e plenitude periorbital, dobras epicanticas e retrognatia leve
sdo as principais caracteristicas faciais desses bebés.

Fonte: Del Campo et al. (2017) Reproduzido com permissdo dos autores.

i3

Figura 2 - Caracteristicas orais de criancas com microcefalia:
Espessura aumentada da crista alveolar (A), auséncia do frénulo
sublingual (B) e pequena hérnia umbilical (C)

Fonte: Del Campo et al. (2017) Reproduzido com permissdo dos autores
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Figura 3 — Caracteristicas do cranio de criancas com microcefalia:
Proeminéncia occipital pronunciada e evidente na inspecdo externa (A) e
representa a juncdo parietal-occipital com um osso occipital muito
hipopladsico na imagem de TC reconstruida (C). Uma protuberadncia na
linha média frontal é aparente devido a depressdo significativa dos
aspectos laterais no osso frontal (B), que aparecem mais deprimidos que
0S 0SS0S parietais, juntamente com uma evidente depressao supratemporal
na TC (C e D). A dimensdo vertical do cranio € reduzida e a abdbada
parietal € estreita (B e D).

Fonte: Del Campo et al. (2017) Reproduzido com permissdo dos autores
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Figura 4 — Caracteristicas da pele de criancas com microcefalia: Pele
redundante do couro cabeludo que cria dobras transversais, isto €, “cutis
rugata” (A), padrdes cerebriformes, isto ¢é, “cutis gyrata” (B) pele
redundante na regido occipital (C), ou a regido glabelar, onde pode criar
varios sulcos (D) ou uma dobra unica protuberante, com um vinco acima
do nariz. Dobras epicéanticas e tecidos periorbitais completos (E). O
excesso de pele pode ser observado também nas costas (F).

Fonte: Del Campo et al. (2017) Reproduzido com permissdo dos autores

Figura 5 — Caracteristicas do cabelo de criancas com microcefalia:
Varias criancas apresentavam padr6es de cabelo anormais, como
verticilos de cabelo duplo no vértice (A), um verticilo posterior
excessivamente lateralizado (B), ou varredura frontal e espiral frontal de
cabelo (C).

Fonte: Del Campo et al. (2017) Reproduzido com permissdo dos autores
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Limitagdes do presente estudo: Devido ao desenho e caracteristicas
das manifestacdes da doenca, este estudo potencialmente apresentou
limitacbes para estimar a incidéncia de infec¢cdo por Zika virus, que é
afetada pelo viés de memodria e gravidade dos sintomas apresentados.
Estima-se que até 80% das infec¢gbes por ZIKV sdo assintomaticas.
(GROSSI-SOYSTER; LABEAUD, 2017)

Da mesma maneira, a estimativa de ocorréncia de alteracdes
morfoldgicas e neuroldgicas no RNs apds a infeccdo pré-natal foi
realizada a partir do nascimento, assim, as perdas gestacionais ndo foram
avaliadas, impossibilitando a identificacdo do real impacto da infeccéo
sobre as anomalias no bebé.

Os resultados e andalises dos desfechos clinicos podem ter sido
afetados pelo viés de memodria materna, no qual as mdes com recém-
nascidos com alguma alteracdo tendem a relatar mais e com maior
completude a historia clinica e os fatos ocorridos durante a gestacéao.

Estas sdo limitagces comuns nas avaliacdes do potencial
teratogénico na ocorréncia de anomalias congénitas e foram levadas em
consideracdo durante a anélise e discussdo dos resultados.

Em conclusdo, esta dissertacdo pode ser considerada um trabalho
de salde publica relacionada com os efeitos teratogénicos do virus Zika,
onde fizemos uma anéalise detalhada dos fendtipos dessas criangas com
microcefalia, nascida na cidade de Tangara da Serra/MT, assim como a
caracterizacdo dos fatores de risco associados a infeccdo materna e dos
recém-nascidos de mulheres expostas ao virus Zika e um grupo controle
guanto aos desfechos adversos os quais essa sindrome pode ocasionar,

podendo ainda ser importante para subsidiar futuros trabalhos.
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8. Anexos

Anexo 1 — Protocolo de pesquisa

)
@)
SBGMZIETF

CARACTERIZACAD DO FENOTIPFD DA EMBRI(]_F..\.TI.'L POR FIKA VIRUS/ZIKA CONGENITA
ROTEIRD DE EXAME CLINICO-DISMORFOLOGICO E NEURDLOGICO + PROTOCOLO DE EXAMES
Verslo 1504/ 2018

MNome do RN/ Paciente:

Data de Nascimento:

Nome da Mie: Idade: Mae anos na data do nascimento da crianca

Telefome: () ldade do Pai anos na data do nascimento da crianca

DADDS GERAIS

Cor ou etnia

Declarada: (ljbranca {(2)preta  (3)amarcla  (4) parda (3) mdigena

Observada: (l)branca  (2) preta  (3) amarela  (4) parda (5) mdigena

Qual seu gran de escolaridade?
{1 }sem escolaridade (2 ) ensino fundamental incompleto ( 2 ) ensino fundamental completo {4 ) ensino medio
{ 5 ) ensino supenor incompleto | 6 ) ensino superior completo { 9 ) iznorado

Dual & a sua profissio:

Qual & a sua ocupacio:

Quantas pessoas moram com voce? {mclundo filkos, irmdos, parentes. amigos. eic):

Somando a sua renda com a renda das pesseas que moram com vocé, quante &, aproximadamente, a renda familiar mensal?
{1} Até | saldro minimo {até RS937,00) (2 ) De 1 a3 salinos minimos (R$937,00 ate RS2811,00)
{3 ) De 3 a 6 salirios minimos (RS231 1,00 ate RS5622,00) ( 4) De 6 a 9 salirios minimos (RS5622,00 até RE8433,00)
{ 5) De @ a 12 saldrios minimos {RE8433,00 até RS 11244.00) { 6 ) Mais de 12 salaries minimos (mais de RS 1 1244.00)

Histdria Familiar

Consanguinidade Malformagées Microcefaha Doengas Genéticas | Abortos Morte Meo/Precoce
01. Sim (grau) 01. Sim {descrever) 01. Sim {quem) 01. Sim (descrever) | 01. Sim idescrever) | 01, Sim (qué/onde)
02. Nio (2. Nao 02. Nio 02. Nio 02. Nao 2. Nio
03. Indefinida ILI;u i 03. Indefimda 03. Indefimda 03. Indefmida 03. Indefindo
[S1a -
O quéiande: Quem: Quem/quans: -

Historia Perinatal

Mie:G___ P A [ UM [ 1dade Gestacional a0 nascer (semanas/dias):

Para cada gestagdo = [dade, sexo, sande:

Dados de Pré-Natal (mimero de consultas, local, alteragies, exames efc.):

Medicagies, Vitaminas, Ferro, Folato etc., s¢ hoove (qual, quando, por qué, etc):

Sorclogias na gestacio: 01. Sim 02, Nao

Ultrassonografias na gestacio: 01. Sim 02 Nao  quantidade: Alteragio:
Diagnasticos mo Pré-Natal se houve qual? ( ) zikv ( ) owtros
Trimestre sintomas (1) 1° (2} 2* (3) 3 {4} Indefimdo (5) sem suspeita Foi notificada? (1) Sim {2) Mo
Se niio por gue? Vimgens:
Contate com teratogenos |se houve]
Alcool Dirogas Tabsco Fuma Apgroloxicos Quimicos Poluenies Radiagio (Oupacional.
0. Sim {descrever) 01. Sim {descrever) 0. Sim | descrever) 01. Sim {descrever) 01. Sim {qué. quando) | Exame ou Acidenie)
012, Mo 2. Nio 02. Nao 02. Mo 02. Mo 1. Simm {descreves)
5} o
3. Indefinido 03 Indefinida 03, Indefinsdo 03. Indefinido 03, Indefinido -|; In?l fimido
0 qué/guanto’guandoc | O qué'quanio’quando: | O qué’quanio’quando: | O qué'quanto’quando: | O qué’quanio’gquando: 'il:qui' .:u..:'.:.: quando
Gravidez, Parto Funrpérlu

Febre Rash/Exantema Prundo Hiperemia Ariralgia Infecqies na gravides
01. Sim (descrever) | 01, Sim iqué, quanda) | 01. Sim (qué, gunde) | conjuntival 01. Sim iqué. quando) | O1. S1m fgeé. quando)
02. Nio 02. Nao 02. Nao 01. Sim {quando) 02. Nao 02, Nio
03. Indcfinida 03. Indefinido 03. Indefinida 02. Nao 03. Indefinida 03. Indcfinida

_ | 03, Indefimdo -
Mie wvacinada para] Mae teve na gravider | Bebé mexeu no dtero: | Parto — Tipo: Apgar: Diestina:
febre amarela amtes da] 1. Ouira Arbovirose: | 0. Antes dos 5m 01. Normal 1% 01. Alojamento
pestagio: 0. Apds Sm 02. Cesarca 5 03. UTI
0. Sim 03. Com 5m 1] :
02. Mo 02 MAD 05, Pouco e Fancans R —
3. Indefimido .

51
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—a
CARACTERIZACAD DO FENOTIFO DA EMBRIOPATIA POR FIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO

Verso 1504/ 2018

Antropometria ao nascer (24 a 48h DE VIDA)

Idade Gestacional: Ao nascer: Estatura {om) Perimetro cefalico jan: | Perimetrs iordcico jo
Peso: ]
k[ e |00 |
Escore I:
Escore Z: Escore Z: Escore Z:

Exame fisico em: Peso: “stntura (cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico

Data E I:I:l I:I =
Idade atual: Escore Z: Escore Z: Escore Z- Escore 7-

Exame fisico em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico
1 o
i : - - B =

Idade atual: Escore 7: Escore Z: Escare Z- Esoore Z-

Exame fisico em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico

|C0 O | 0| L
Idade atual: Escore Z: Escore Z: Escore Z- Escore 7-

Exame fisaco em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico
(== o o
™ ; . 7- - "

Idade atual: Escore Z: Escore Z: Escore Z- Escore Z:
Exames Clinicos Varidveis Tt Tt Tata Dt
2 Dlesprop
3 Fronie s fromal bilateral
4 Beiragdo b
5 Posterior fromtal
[
B
0
[
11
12
15 al de desenvolvimento do cabels
[
15
o
17 | Vhaixa/{ )aha
18 haixa ' { | aka
19 Palpehras supenores comaspecho &
20 plcanic
21 | Simafre
2h
i
=
LI1]
il
32 | Mevus (vasculares) &
v | Excessode pele o dor
Fowveas: () punho' | ) cotenvelo’' | Jombro/ | ) quadnl' () jeelh
goiir ]
T
50 | Prems |'.|Iﬂ.|r\.'- profundas
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=
CARACTERIZACAD DO FENOTIFO DA EMBRIOPATIA POR FIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO
Verslo 1504/ 3018

Antropometria ao nascer (24 a 48h DE VIDA)

LCihios longos

Idade Gestacional: Ao nascer: Estatura {om) Perimetro cefalico jan: | Perimetrs iordcico jo
Peso: ]
(B e |10 |10
Escore Z:
Escore Z: Escore Z: Escore Z:
Exame fisico em: Peso: “statura (cmj: Perimeetro cefilico Perimetro toricico
> (OO | o
Idade atual: Escore Z: Escore Z: Escore Z- Escore 7:
Exame fisico em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico
" g | [ [ ]
Idade atual: Escore Z- Escore F: Escor Z'- Escore 7
Exame fisico em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico
|00 | 10 L
Idade atual: Escore Z- Escore F: Escore Z- Escore 7
Exame fisaco em: Peso: Estatura {cm): Perimetro cefilico Perimetro toracico
|00 | 0| LA
Idade atual: Escore Z: Escore Z: Hme T Escom Z-
Exames Clinicos Varidveis LT Data Data =2
2 Dlesprop ]
] Fronie ex =0 fromtal blateral
4 Beiragdo b
5 Posterior fromtal
t | Ponia Oecipatal
7 wral Temporais proeminenies
B
0
1]
11
12
15 entio v catbels
[
15 posicin
"
17 { ¥haixa'({ |zha
18 { Vhaixa/{ |a
19 acinda
20
21

Esirabismao

Nevus (vasculares)

Excesso de pele

jcotonvelo) | ombra | ) qu

oveas: |

sl | joelh

Presas |'.|Iﬂ.|r\.'- profundas
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30 ] Pads () dedos das muos | ) 0od0s g0 pes

41 PL‘Q 1orios. an n s v e = — s

A2 | Arsogripose: ) distal '{ ) seneralizada

45 | Pengium [ i = =

- Hérnia umbilical an s = v

45 | Oustros dismorfismos 1 nn | ) e =
Outros 6 | TORCHS Nezativo |y I N 0

37 | Infocgio poe Zika: | WEM 1 120 ( JPCR Mie { IEm ()

IgGo( )
Mae gravida PCR ()

AVALIACAO ODONTOLOGICA

Dentes — Exame realizado por () Dentista / ( ) Outros

Amamentagio:
(1)Sm
(2 ) Nio
Quanto tempo:

Mamadcira:
(1)Sim

(2 ) Nao
Quanto tempo:

Deglutigao:

( 1) Normal
( 2 ) Engasgo
( 3) Vomito

Palato:

Si[n

)
) Nio

Marcar com X o
Primxiro dente que
nasceu

Idadc:

Marcar com
“X" o dente
presente

Idade:

SRR

Marcar com

presente

Idadc:

Marcar com
“X" o dente

Idade:

presente

Roteiro de Exame Neurologico (ohopelic mey nted sr 200

—
Tmpremas Ceral, Contatu. Mevimsntagio. Tens

Eastado Comportamental Fadrio geral de Chera Irrabilitade Interagda su Coatatn Outres achadom:
durame o Eyame PTG e 0 01 Narmal (ssteo com 01, Nocwad viomad
01, Sono guin 01 Adeguasdo timbes varavel roponds 3 02 Dersarvetida 01 Scem coataln
Sono alivo 2. Apatico dor) 01 Aumcetada 2. Fobes
Deapertar guacta 0. rtade 0 Moooteas 0o 3gado (Mpcrexatavcl) 3. Paxa & s 3 e do
Deaportar stivo 03, Pork ¢ entabs camrodr
02 Choew 04, Batrccoriads 04, Foxa & sy obycton
us_Cratro
Fustura Ténus Equilibrio (a6 4" mis ) Equiithrie & Marcha (w o | Forcs mos MMSS: Forga nes MMIE
01, Niemsd 01, Neormal Swtengdo ColiScn Mactonte 14 sada) Manubrs de Cachocol Manchra do Keckagn
0. MMII em Tesoura (2. Hpotona 01. Aprescres 0. Ainada sdo ands (ronistéacts 4) (resistincta &)
03, Oy iotoes 03, Mpcrions Expistcs 2. Nt apecxnts 0. Marcha normual 01, Normal 01 Norvl
o4 04, Hpcrions Datdanics 03. Marcha staxes (2. Duerunatds 02 Dumersada
04 Ontra 3. Aumcntads 03 Aursreads
Faraliia (ende) Atvidade on Keathidade ou Movimentos Anerssals € savaiie
01Nt 3 1 r ad. TR 01 N
0 Sim I Asrve 01. Kestive 02. Tromoecs 02 Sun (dencreva
2. Mpeatrvo 1porrcative 03 Mice borman
1. Hiperene ou Agssdo 3. Msperreativn ou 04, Disons 03, € loms MM Tratamcotn: ( fSan /| NS
Mipcocacasel 0% Corta ™
06, P buers
Meflevim Frimitves - Do Mare 3 Marcha wde obrizatécion
O pars Awente au 1 banica wem a pasturs do reflevs, 2 Normal pasturs apropriatds ds reBess, 3 Viversepesta mals suagersds qus o
* com tempo da refleve,
4 Fialiade on Snibir o refiswn por um mindme de 30 s
Mare: Suceha: Verachd. KTCA: Cutanee-Ilantar: Nefleve ds Marcha:
0F, ExtomaoPabeki
0. Yiexe Obe: ) Fm tescurs
Frecusio Hahikin: Galant: Fresusio Extemds Apalo
Falmar: Flantar: Crusmda: Plastar:
Outros (s aplicavels) nrL 31 Endircitanwate Clabal Landas | Landan 11
Frooe: Suplso: (2mk (=3m): = Jmai:
Reflexos Profundes ou ROT (0 para Ausente ou Arreflexia, | Diminside, 2 Nornml, 3 Vive, 4 Exaltado os Hiperreflexia)
Lads Disito | | rstilormadat | | Aquicu [
1ado Eagucedo I Bgital I Eatibrradal I Tache I Agaikcu I
Nerves Crami (ManobrasResp - Obs.: Nervo Cranmno [ (N. Olfatocio) - Ndo avaliado
11 [N, Optico 3 Yusdoscopea) | 51, [T v v v
01, Noewad Bilscral Fosorrcacio rgnbe Moy, Extraoculancs Rl v comeam Netiads & pcada'dor Eyprcesto focal maimcwis
02 Alcrado (D) (2) 08, Noemal 01 Normzn 1. Nocread 01, Noemal 01 Normal

03 Abcrado Bikikcral

02, Akcrada

02 Adcrados

02 Abcrado

02, Akcrada

02 Alcrads

o4 03 Faralwa (D) /[ (X)
v V. VIL X1 IX, X, X1 IX. X X1 xn

Facar Sugar Deghatir Vomtar Pooga | Comtraturss POM rocxulagio da lisgus
01. Noers 0L, Nermual Ol Neoomal 0. Noewal 01 Normal o1 Normal

62 Abcrado 2. Akcrado 2. Akcrado 62 Abcrado 02 Alecrada 0 Alcrads

0. Dafagia/ Engge
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T € ks “artnah Dratn Data Data Data
Naurslagiee =
] o
Samrmmrius —— ==
“carammpm Taccws & ligeos comma
T

AVALIACADQ OFTALMOLOGIC A

Olhos — Exame realizado por { ) Dismorfologista / () Oftalmologista

Fissura palpcbral Fissura palpchral Inspegao Motncidade ocular | Distincia Intercantal | Distincia Intercantal
{cm) {em): 01. Mormal 01. Normal Externa Interna
- . Microftalma 02, Nistagmo {cm) {cm):
oD cm P e
Percentil - Exoftalmia B
- : - 04. Assimetria 03. Estrabismo I . ) .
.y 0OE: cm - ;
Percentil: — Percentil: Percentil:
Sobrancelhas Palpchra Conjuntivas Esclera Comea Iris
0. Kormais 01. Normal 01. Normal AQ 01. Normal AD 01. Normal AD 01. Normal AQ
02, Auscntes 02. Pose 02. Alterado OD 02, Alterado OD 02. Alterado OD 02. Alterado OD

03. Epicanto
04. Telecanto
05

03. Espessas
M. Sinofre
05, Medial Ascend

03. Alterado OE 03. Alterado OF

03. Alterado OE

03. Alterado OF

Teste do Olhinho

Pupilas Reflexo Pupilar Distincia Imerpupilar | Alteragio de distdncia Catarata

01. Mormal Fotomotor (em): interpupilar Reflexe Vermelho | 01, Nio

02. Anisocoria 0. Mormal Simeétrico 01. Kio 02. Sim, OD

03. Outra 02. Alterado I 3 02. Hipotelorsmo 03. 5im OE

{descrever) {descrever) 03. Hipertelorismo 04. Sim, AD
Percentl: 4. Indefimda L

Fundoscopia O Fundoscopia OD Fundoscopia OE Fundoscopia OF Dutros achados: Doservagia

Retina Nervo Optico Retina Nervo Optico 3¢ realizou Mapeamento

01. Normal 01. Mormal 01. Mormal 01. Normal de Reting, descrever na

02. Pilido 02 Alterada 02. Palido I 8

03. Atrofiado
04. Mio realizada

03. Nio realizada

03. Atrofiado
(4. Nio realizada

03. Nao rcalizada

EXAMES COMPLEMENTARES DD RN

EXAMES IMAGEM (RN) | REALIZADA

DATA DY EXAME | RESULTADD

Ol. Sim
02. Nio
03. Inaplicavel

UsG
TRANSFONTANELA

01, Mormal

03. Calcificagbes

. 0f
— —— — | 07. Duiras

0B, Sem informagio

alcificagio de suturas cranianas

| simplificado
4. Avrofia cerebral
05, YVeninculomegals

01 Sim
02 Mo
03 Inaplicivel

TOMOGRAFLA
CRANIAMNA

01, Nc
03

alcificagoes

05, Yent

Chairas

08, Sem informagio

02. Padrio giral simplificado
04, Atrofia cerebral

06 Calcificagio de suiuras cranianas

01 Sim
02 Mo
03 Inaplicivel

RESSOMNANCLA
MAGNETICA
CRANIAMNA

[T 1
03. Calcificagbes

05, Ventnculomeg:

07. Chatras

02, Padric
04, Atrofiz
alia

06. Calcificagdo de suiuras cranianas

ehral

al simplaficado
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0B, Sem informagio

USG ABRDOMINAL

01 Sim
02 Mo
03 Inaplicivel

01, Mormal 02. Alierads
Se alterada,
especifique
Se meduda disponivel:

Bago — tamanho longitudinal:

cm

ECOCARDICGRAMA

01 Sim
02 Nio
03 Inaplicivel

01, Mormal 02, Alverada
Se alverada,

especifigue

OUTROS EXAMES LIZA TN DATA M) EXAME | RESULTADD
[L1]
AVALIACAD 01 .5im 0], Mormal Bilateral 02, Aherada
OFTALMOLOGICA 012 Nio 0 O

03, Mo realizado OE:
MAPEAMENTO DE 0 .Sim 0], Mormad Bilateral 02. Aherada
RETINA 02 Mio (10

03, Nao realizado — | oE
TESTE DA 0 .Sim 0], Mormal 02, Alterada
ORELHINHA {E0QA) 02 MNio _ Se alierada,

0. Mo realizado especifique:
BERA 0 .Sim 0], Mormal 02, Alterada

02 MNio i Se alierada,

1. Mio realizado ;'>ru'.'|l:.4u_u:
OUTROS EXAMES REALIZA DN DATA DN EXAME | RESULTADO TESTE RAPLIDO
OUTROS EXAMES 0 .Sim DENGUE 1GG IGM
{RN) 012 Nio 0 FIKA IGG (|

3. Ndo realirado CHIKUNGUNYA IGG IGEM
OUTROS EXAMES 0 .Sim DENGUE 1GG HGEM

02 Mo FIKA 1GG 10

013 Nio realizado — T 7 | CHIKUNGUNYA MGG MM
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Anexo 2 — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - responsaveis

N* do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Caracterizagao do fendtipo da embriopatia por zika

A crianga pela qual vocé €& responsavel esta sendo convidada a
participar de uma pesquisa cujo objetivo & determinar as caracteristicas clinicas
associadas a infecgao pelo zika virus durante a gravidez. Esta pesquisa esta
sendo realizada pelo Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participagao na pesquisa, os procedimentos
envolvidos s&o os seguintes: serdo anotadas as informagoes dos exames gue
os médicos ja solicitaram ou ainda irao solicitar para melhor esclarecimento e
cuidado prestado com a crianga. O bebé sera examinado por um dos médicos
da equipe da genética, e, se vocé permitir, serdo feitas fotografias do bebé.
Além disso, perguntas sobre dados clinicos e familiares da crianga serdo
solicitadas. Em algumas criangas, faremos tambem alguns testes para ver o
desenvolvimento neuroldgico. Como algumas doengas genéticas podem ser
muito parecidas com as alteragoes causadas por infecgbes durante a gestacao,
incluindo a infecgao por zika, também coletaremos uma amostra de sangue. A
coleta sangue sera realizada por profissionais que possuem experiéncia com o
procedimento, dura no maximo uns 30 segundos e consiste na retirada de
cinco (5) ml de amostra de sangue. Esta amostra de sangue sera utilizada para
analisar o material genético (DMA) e verificar se existe alguma alteragio que
expligue as caracteristicas apresentadas pela crianga. Se houver uma
alteragdo detectada, sera descartada o diagnostico de infecco por zika e
explicado detalhadamente qual alteraggo no DMA foi encontrada, quais as
consequéncias clinicas e o que significa isto para a crianga e sua familia.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagéo na
pesquisa sdo relacionados aoc pequeno desconforto na picada da agulha, e em
alguns casos podera ccorrer 4 formagio de uma pequena mancha roxa no
local de onde foi retirado o sangue.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacao na pesquisa & o
melhor conhecimento das consequéncias da infecgdo por zika na gravidez,
auxiliando a investigacdo e aconselhamento de familias com este problema.

A participagdo na pesguisa & totalmente voluntaria, ou seja, nao &
obrigatoria. Caso vocé decida nao autorizar a participagao, ou ainda, retirar a
autorizagdo apds a assinatura desse Termo, nao havera nenhum prejuizo ac
atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a receber na
instituigdo.

MNao estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participagio na
pesquisa & naoc havera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa,
o participante recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesguisa serdoc sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serao apresentados de forma conjunta, sem
a identificagdo dos participantes, ou seja, os nomes naoc apareceraoc na
publicagdo dos resultados. As informagbes obtidas (dados do prontudrio
Rubrica do responsavel Rubrica do pesgulsador Pagina 1 de 2
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - responsaveis

medico e de exames) e as fotografias disponiveis serao analisadas para fins de
pesquisa, e assim sendo, divulgados para informar outros médicos e cientistas,
podendo ser apresentados em artigos a serem publicados em revistas
cientificas.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Dra Lavinia Schuler-Faccini, pelo telefone 5133598008 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda
a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
seu responsavel e outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa:

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 2
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Anexo 3- Artigo: Perfil das anomalias congénitas em nascidos vivos
de Tangara da Serra, Mato Grosso, 2006-2016*

Armco
CRGIAL

Perfil das anomalias congénitas em nascidos vivos de
Tangara da Serra, Mato Grosso, 2006-2016*

foi: W36 742000 29007

Profile of congenital anomalies among live births in the municipality of Tangara da Serra,
Mato Grosso, Brazil, 2006-2016

Perfil de anomalias congénitas en nascidos vivos en el municipio de Tangara da Serra, Mato
Grosso, Brasil, 2006-2016

Lavinia Scholer-Faccini® - @ orcid 00g/0000-0002-2428-0400

‘Prefeitura Municipal de Tangars da Serra, Secretaria Munidpal de Ssode, Tangara da Sersa, MT, Srastl

‘Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genetica, Porto Alegre, RS, Brasd

‘Universidade do Estado de Mato Grasso, Faculdade de Ciéncias Biologicas, Agrarias e da Saude, Tangara da Serra, MT, 8rasd
“Adinisterio da Saude, Secretaria de Viglancia em Saude, Brasilia, OF, Brasd

‘Universidade Federal de Mato Grosso, Departamento de Saude Coletiva, Cusaba, MT, Brasil

Resumo

Objctivo: descrever as anomalias congénitas (ACs) entre nascidos vivos de mies residentes em Tangard da Serra, MT,
Brasil, durante o periodo 2006-2016. Métodos: estuado descritivo, com dades do Sistema de Informagoes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc). Resultados: de 15.689 nascimentos, 77 foram registrados com ACs {4,9/1.000); houve incremento de 80,7%
1o registro de AC em 2016, representando 10,371,000 nascidos vivos, incluidos cnco casos de microcefalia; a prevaléncia
de AC foi maior entre criangas de mutheres maiores de 35 anos de idade (razio de prevaléncia [RP] =191; intervalo
de confianga [IC, ] 1,01:3,60), prematuros (RP=222; IC_ 1,26:3,92) e com baixo peso ao nascer (RP=321; IC__
1.86;5.54). Conclusao: observou-se baixa prevaléncia de AL possivelmente relacionada 20 sub-registro po nascimento; o
aumento observado em 2016 pode estar relacionado 3 epidemia de Ziks como causa de microcefalia. e 2 maior atengio dos
profissionais de saiide 3s ACs durante 2 emergéncia em Saide Piblica.

Palavras-chave: Anormalidades Congénitas; Nascimento Vivo; Sistemas de Informagio; Vigiincia em Satde Piblica;
Infecgao pelo Zika virus; Microcefalia.

*Este projeto conta com o apoio financeiro do Ministério da Saude - Fundo Nacional de Saude, processo n* 23000.1 62030/2010-86
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