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RESUMO

Introducfo: A incidéncia de casos de infeccdo por ZIKV na populagdo geral apresenta
taxas maiores em estados da regido Nordeste do Brasil. No estado do Rio Grande do Sul
(RS), o virus somente se tornou autdoctone em abril de 2016, mas com numero reduzido de
casos confirmados. Desde que foi estabelecida a relagdo causal entre a infec¢do pré-natal
pelo ZIKV e a microcefalia, o registro, vigilancia e identificacdo de causas de microcefalia
se tornou imperativo em nosso pais. Em 2017 o niimero de casos de infec¢do por ZIKV
diminuiu significativamente, mas casos ainda sdo registrados e existe a preocupagao que
uma epidemia possa acontecer no Sul, onde o vetor (Adedes aegyptii) é prevalente e a maior
parte da populacdo ndo tem imunidade ao ZIKV. Objetivo: Descrever as caracteristicas
dos recém-nascidos com microcefalia no estado do Rio Grande do Sul, comparando os
anos de 2016 e 2017. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal comparando todas
as notificacdes de microcefalia congénita no estado do RS de 1° de dezembro de 2015 a 31
de dezembro de 2016 (periodo 1) e entre 01 de janeiro e 31 de dezembro de 2017 (periodo
2). O atendimento para investigacdo destes casos ¢ feito por nossa equipe no Servigo de
Genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde um protocolo estruturado ¢é
aplicado a todos os casos. Foram analisados os diagnosticos etiologicos, com particular
interesse nas infecgdes congénitas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA (n° 16-0577). Resultados: Registramos 58 casos confirmados de
microcefalia (prevaléncia = 3,8/10.000 nascidos vivos) no periodo 1 e 33 casos
(prevaléncia = 2,3/10.000 nascidos vivos) no periodo 2. As infecgdes congénitas foram
identificadas como o principal fator causal, 50,0% no periodo 1 e 45,4% no periodo 2. O
numero de casos de microcefalia por de ZIKV foi 5,2% no periodo 1 e 3,0% no periodo 2;
mas chama a atencdo o nimero significativo casos com fendtipo compativel com o de
Sindrome Congénita por ZIKV (n=5 ou 15,1%), mas que ndo se pode obter confirmagdo
laboratorial. Conclusio: O surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo area

de risco com aumento de possiveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior.



ABSTRACT

Introduction: The incidence of cases of ZIKV infection in the general population is higher
states of northeastern Brazil. In Rio Grande do Sul (RS) state, the virus only became
autochthonous in April 2016, although with few confirmed cases. Since a causal
relationship between congenital ZIKV infection and microcephaly was established; the
registry, surveillance, and identification of the etiology of cases of microcephaly became
imperative in our country. In 2017, there was a significant decrease in the number of cases
of ZIKV infection. However, in South Brazil the vector (dedes aegyptii) is prevalent and
the majority of the population is not immune to ZIKV, therefore there is still a concern that
an outbreak might occur in this region. Objective: To describe the characteristics of
newborns with microcephaly in Rio Grande do Sul, comparing the years of 2016 and 2017
Methodology: We conducted a cross-sectional study comparing all reports of congenital
microcephaly in the state of Rio Grande do Sul, Brazil, from December 1, 2015 to
December 31, 2016 (period 1) and between January 1 and December 31, 2017 (period 2).
Babies born with microcephaly from 2016 are referred to Servigo de Genética Médica,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre for further investigation. A structured protocol is
applied to all patients with special emphasis on the ethyological diagnosis of the
microcephaly. This project was approved by the HCPA Research Ethics Committee (No.
16-0577). Results: We registered 58 confirmed cases of microcephaly (3.8 / 10,000 live
births) in period 1 and 33 cases (2.3 / 10,000 live births) in period 2. Congenital infections
were the leading causal factor in both periods (50.0% in Period 1 and 45.4% in Period 2.
The number of cases diagnosed as ZIKV microcephaly was 5.2% in period 1 and 3.0% in
period 2; but it is noteworthy the number of cases with phenotype compatible with
Congenital Zika Syndrome but without laboratorial confirmation. Conclusion: Although
the ZIKV outbreak in Brazil has retreated, RS remains a risk area with possible increase of

cases of microcephaly due to ZIKV in 2017 compared to the previous year.



1 INTRODUCAO

1.1 MICROCEFALIA

Microcefalia pode ser definida, na maioria das diretrizes, como uma circunferéncia
occipito-frontal (OFC), ou perimetro cefalico (PC) abaixo do percentil 3 ou inferior a 2
desvios padrao (DP) em relagdo a média da populagdo, e microcefalia grave ¢ o termo
usado para uma OFC inferior a 3 DP (ASHWAL et al., 2009; VILLAR et al., 2014). A
Organizagdo Mundial da Satde (OMS), por sua vez, estabeleceu o diagndstico de
microcefalia como PC menor que -2 desvios-padrao (PC<2DP), de acordo com o sexo ¢ a
idade gestacional ao nascer, tendo como referéncia as tabelas Intergrowth 21 (BRASIL,
2017, VILLAR et al., 2014). Tais parametros sdo determinados a partir de andlises
populacionais e padronizagdo de técnicas de aferi¢cdo, e consequente elaboragdo de calculos
e graficos de referéncia. As medidas de PC sdo relevantes, pois refletem indiretamente o
tamanho do cérebro e podem predizer anomalias em seu desenvolvimento. As
microcefalias podem decorrer de anomalias congénitas ou terem origem apo6s o parto. Uma
distingdo ¢ feita entre microcefalia primaria, na qual o PC diminuido esta presente ao
nascimento, ¢ microcefalia secundéria, que se desenvolve no periodo pés-natal (ASHWAL
et al., 2009). As microcefalias congénitas sdo classificadas como anomalias neurologicas,
nas condigdes em que o encéfalo ndo se desenvolve adequadamente tendo como
consequéncia um cranio com perimetro inferior ao esperado para a idade gestacional (IG) e
0 sexo correspondente. H4 também um grupo de microcefalias causadas por anomalias
primariamente Osseas, as craniossinostoses, em que um fechamento precoce das suturas
impede o crescimento normal do cérebro (ALCANTARA & O’DRISCOLL, 2014).

O diagnoéstico de microcefalia depende de um limite de corte arbitrario, definido
por um desvio aceitdvel a partir da média em curvas de referéncia para a populacdo em
estudo. Desta forma, ndo pode ser considerada como uma linha diviséria absoluta entre o
normal e anormal. Varias consideragdes devem ser feitas quando se discute a identificacao
de casos de microcefalia. Em primeiro lugar, o PC ¢ uma medida antropométrica e técnicas
de medi¢do adequadas s3o necessarias. Em segundo lugar, o ponto de corte e as curvas
utilizadas como critério para definicdo de microcefalia podem ter um impacto significativo

sobre o numero de casos detectados. Isto ¢ ilustrado pela mudanga significativa no niimero



estimado de casos suspeitos de microcefalia no Brasil quando se utilizaram diferentes
critérios diagnosticos (VICTORA et al., 2016). Em terceiro lugar, o PC pode nao ser
confidvel durante os primeiros dias de vida devido a presenga de alteragdes normais nas
suturas e edema de partes moles no couro cabeludo. Assim o PC medido deve ser
confirmado 24 horas apos o nascimento (BRASIL, 2017).

A microcefalia pode ocorrer isoladamente ou associada a outras malformagdes
congénitas, como parte de sindromes, mas geralmente apresenta prognostico de deficiéncia
intelectual e/ou motora, incluindo atraso de fala, incapacidade fisica, alteracdes
comportamentais e neurocognitivas (SIDDIQUE et al., 2019). Assim, o diagnostico ¢é
heterogéneo, com causas tanto genéticas quanto ambientais. Dentre as causas ambientais
conhecidas de microcefalia nos recém-nascidos (RN) estdao as infec¢des transplacentarias
por Toxoplasmose, Citomegalovirus, Rubéola, Sifilis e Herpes simples, além da exposi¢do
do feto ao dlcool, irradiagdo e outras substincias teratogénicas. Além disso, diversas
condi¢des genéticas podem incluir microcefalia na sua apresentagdo, tanto isolada quanto
sindromica. Também podem ser causas de microcefalia as anormalidades da migracao
neuronal durante o desenvolvimento fetal, incluindo heterotopias neuronais e desarranjos
da citoarquitetura (ASHWAL et al., 2009; BRASIL, 2017). Em consequéncia, a causa da
microcefalia pode ndo ser identificada ou ser desconhecida em 40 a 70% dos casos

(CRAGAN etal., 2016; VON DER HAGEN et al., 2014).

1.2 SINDROME CONGENITA POR ZIKA VIRUS

A associacdo entre infec¢des maternas durante a gestacdo e anomalias congénitas ¢
conhecida desde a metade do século XX, com a identificagdo da sindrome da rubéola
congénita. Desfechos adversos acontecem principalmente quando estas infec¢des ocorrem
durante as primeiras 12 semanas de gestacdo, periodo principal de organogénese
embrionaria. A maioria destas infeccOes sdo associadas a danos cerebrais caracteristicos,
incluindo microcefalia, calcificagdes cerebrais, ventriculomegalia, anomalias de migragdo
cortical, alteragdes de substancia branca e hipoplasia cerebelar (SILASI et al., 2015).

No inicio de 2015, um surto do Virus Zika (ZIKV), flavivirus transmitido pelo
mosquito Aedes aegyptii, foi identificado no nordeste do Brasil, uma area onde o virus da
dengue (DENYV) ja estava circulando (CAMPOS, BANDEIRA, SARDI, 2015). Ao mesmo

tempo, o Ministério da Saude (MS) do Brasil notificou um aumento incomum nos casos de



microcefalia nesta regido do pais (OLIVEIRA et al., 2015; TETRO et al., 2016), o qual foi
seguido por alertas da OMS a respeito da possivel associacao desses casos de microcefalia
com o surto de ZIKV (WHO, 2016).

O ZIKV foi descoberto e isolado do sangue de um macaco sentinela rhesus na
floresta Zika de Uganda, em 1947. Foi também encontrado ocasionalmente na Africa e na
Asia desde sua epidemia ocorrida na Ilha Yap, estado da Micronésia (2007), e também na
Polinésia Francesa (2013), Colombia e Brasil (2015).

No periodo entre 2014 e 2015 o Brasil relatou multiplos casos de doenga febril
aguda leve associada a erupgdo cutanea a OMS, que teriam ocorrido nos estados brasileiros
de Pernambuco, Maranhdo, Rio Grande do Norte ¢ Bahia. Nesses estados (de fevereiro a
abril de 2015), cerca de 7.000 casos de erupcao cutanea foram relatados, mas nenhum teste
de identificacdo foi realizado, pois nao havia ainda a suspeita de infec¢ao pelo ZIKV. Apos
esta epidemia, 18 dos 27 estados do Brasil relataram casos autdctones de ZIKV, entre abril
e novembro de 2015. Este grande nimero de casos ocasionou um aumento de 20 vezes nos
casos de microcefalia no Brasil. A OMS emitiu um alerta epidemiologico sobre a relagao
da infeccdo pelo ZIKV com sindromes neuroldgicas e microcefalia congénita, apds
confirmagao pelo MS (BRASIL, 2016).

A prevaléncia de microcefalia grave (PC inferior a 3 desvios padrao menor que a
média da populagdo) antes do surto em 2015, era estimada em torno de 1-2 casos por
10.000 nascidos vivos (OLIVEIRA et al., 2015). No Brasil, mais de 5.000 casos suspeitos
de microcefalia foram notificados ao Ministério da Satde desde setembro de 2015, através
de protocolos especiais de notificacdo, levando a uma prevaléncia estimada de cerca de 10
casos por 10.000 nascidos vivos em dezembro de 2015. No inicio de fevereiro de 2016, a
OMS declarou a propagacao continua da doenga ZIKV na América Latina e no Caribe
como de importancia internacional em Satide Publica. A rapida disseminacao da ZIKV nas
Américas, que compreende paises com populagdes com baixo nivel de imunidade a este
virus, sua possivel associagdo com milhares de casos suspeitos de microcefalia e aumento
de casos de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) foram os determinantes para a declaragao
de Emergéncias de Saude Publica de Preocupacao Internacional (WHO, 2016).

Conforme registros, de 2007 a 2016, o surto de ZIKV afetou varias regides da
América, Africa, Sudeste Asiatico, Caribe e oeste da ilha do Pacifico. Nos Estados Unidos,

casos de ZIKV foram relatados na Samoa Americana, Ilhas Virgens dos EUA e Porto



Rico. Nos EUA, o primeiro caso de microcefalia congénita associada ao ZIKV foi relatado
no Havai, em 2016. Devido a uma alta taxa de reatividade cruzada do ZIKV, muitas vezes
esta doenga era diagnosticada erroneamente como dengue (DENV). Sua associagdo
potencial com microcefalia foi relatada na inicialmente no Brasil, mas depois
retrospectivamente confirmada na Polinésia Francesa, e posteriormente nos paises onde o
ZIKV foi se propagando como, Colombia, México, Porto Rico, entre outros
(CAUCHEME-Z et al. 2016; SIDDIQUE et al., 2019).

Outro fato importante foi a observa¢do durante a pandemia do virus Zika na
Polinésia Francesa, de um aumento inesperado no numero de complica¢des autoimunes e
neuroldgicas. Quase 66% (IC 95% 62-70) da populagdo geral desenvolveram infecgdo e
mais de 31.000 pacientes consultaram médicos devido a suspeita de infeccao. Entre os
pacientes que apresentaram sintomas similares ao ZIKV que visitaram unidades de satde,
1,3 a cada 1.000 (42 casos) apresentaram SGB, enquanto 2,3 a cada 1.000 casos
apresentaram complicac¢des neurolédgicas (SIDDIQUE et al., 2019).

A principal medida para a preveng¢ao da infec¢do pelo ZIKV ¢ proteger-se da picada
por mosquitos durante o dia e no inicio da noite, conforme orientacdo da OMS (BRASIL,
2017). As manifestacdes clinicas mais comuns da infec¢do por ZIKV sdo febre, erupgao
cutanea com prurido, cefaleia, mialgia, conjuntivite e artralgia. Ainda ndo se conhece
claramente o qudo longa pode ser a imunidade p6s-doenca (DINH et al., 2019).

Uma dificuldade obstétrica em relacdo a epidemia por ZIKV ¢ a identificagdo
pré-natal do espectro de lesdes cerebrais fetais associadas ao ZIKV. Excluir outras
infecgdes intrauterinas associadas com a microcefalia ¢ muito importante. As maes
sintomaticas por ZIKV podem ser diagnosticadas erroneamente como outras doencas
virais, por exemplo, DENV, pela chance de reagdo cruzada imunolédgica. Por outro lado,
muitas gestantes com a infeccdo podem nao ter sintomas e os achados ultrassonograficos
fetais serem os primeiros indicadores de uma possivel infec¢ao viral (SIDDIQUE et al.,
2019).

Em 2016 a associagdo causal entre a exposicdo ao ZIKV na gestagdo ¢ a
microcefalia congénita foi comprovada; porém, o fendtipo clinico ainda nao era totalmente
elucidado, j4 que as manifestagdes a longo prazo ainda ndo eram conhecidas

(SCHULER-FACCINI et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016).



A microcefalia ¢ o defeito congénito mais facilmente observavel associado ao
ZIKV e acredita-se que ocorra por meio de infec¢do direta do feto, principalmente durante
o primeiro ou segundo trimestre da gravidez (MLAKAR et al., 2016; RASMUSSEN et al.,
2016). Os mecanismos que levam ‘a lesdo cerebral e consequente microcefalia apos a
infeccdo ainda sdo objeto de investigagdes; no entanto, estudos recentes mostram que a
infeccdo de células gliais e neurdnios esta associada a microcalcificagdes e desregula o
desenvolvimento do cérebro fetal (MLAKAR et al.,, 2016, GARCEZ et al.,, 2016
). Portanto, reduzir a oportunidade de transmissdo materno-fetal do ZIKV durante a
gravidez ¢ um passo importante para prevenir anormalidades fetais ou congénitas
associadas a este virus. Até o momento, no entanto, ndo existem medicamentos antivirais
aprovados ou vacinas para prevenir a transmissao vertical do ZIKV (WATANABE et al.,
2019).

A experiéncia adquirida no seguimento das criangas nascidas com microcefalia a
partir do ultimo trimestre de 2015 mostra graves manifestagdes neurologicas, com alta
frequéncia de desenvolvimento de quadros epilépticos, alteragcdes sensoriais como
deficiéncia visual e auditiva, comprometimento neuromotor e cognitivo evidenciado por
defasagem nos marcos do desenvolvimento e possiveis alteragdes comportamentais a
médio e longo prazo, com impacto na aprendizagem escolar das criangas (BRASIL, 2017).

Desde 2015, diversos grupos no Brasil vém acompanhando de forma sistematica
todos os filhos de maes infectadas na gestacdo. Esta iniciativa contribuiu fortemente para a
melhor compreensdo da agdo do virus e suas consequéncias. As alteragdes mais
comumente associadas a microcefalia estdo relacionadas ao déficit intelectual e outras
condi¢gdes neurologicas como epilepsia, paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento de
linguagem e/ou motor, estrabismo, desordens oftalmologicas, cardiacas, renais, do trato
urinario, entre outras (BRASIL, 2017). Ventura et al (2016) descreveram alteragdes
oftalmoldgicas com importantes alteracdes do nervo macular e optico. A fisiopatologia das
lesdes apresentadas por esses bebés estdo relacionadas ao proprio virus, levando a uma
reacdo inflamatdria, podendo resultar em achados cerebrais graves (desenvolvimento
anormal e calcificagdo cerebral), bem como lesdes oculares (VENTURA et al. 2016).

Apesar das evidéncias que apoiam a associacdo do ZIKV com microcefalia e
anomalias congénitas no cérebro fetal, cientistas de diferentes origens sugerem que o

quadro clinico associado ao ZIKV pode ser compartilhado por varias outras infecgdes
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congénitas (por exemplo, citomegalovirus) e também por outros arbovirus, que poderiam
potencialmente causar microcefalia (SIDDIQUE et al., 2019).

Segundo Moore et al. (2017) e Del Campo et al (2017), a infeccdo por ZIKV na
gravidez parece ser a causa de um padrdo reconhecivel de anomalias congénitas que ¢
consistente ¢ unico. Embora muitos dos componentes dessa sindrome, como deficiéncias
cognitivas, sensoriais € motoras, sejam compartilhados por outras infecgdes congénitas, 5
caracteristicas diferenciam a SZC de outras infec¢des congénitas: (1) microcefalia grave
com cranio parcialmente colapsado; (2) cortex cerebral fino com calcificacdes subcorticais;
(3) cicatrizacdo macular e manchas retinianas pigmentares focais; (4) contraturas
congénitas; e (5) hipertonia marcada precocemente, com sinais de envolvimento
extrapiramidal. O reconhecimento desse fenotipo ajuda a avaliagdo e o acompanhamento
dos bebés afetados.

Sabe-se também que a exposi¢do ao ZIKV pode causar um espectro de lesdes
cerebrais fetais mesmo na auséncia de microcefalia manifesta, incluindo alteragdes que
podem persistir na vida adulta (VAN DER LINDEN et al., 2016; ARAGAO et al., 2017;
CABRAL et al., 2018)

Waldorf et al (2018) identificaram um perfil caracteristico de lesdo cerebral fetal
que ¢ extremamente dificil de detectar mesmo com o auxilio de ultrassom e ressonancia
magnética fetais. Uma desaceleragdao no crescimento do diametro bi-parietal pode nao ser
considerada clinicamente anormal, especialmente se o feto for constitucionalmente grande
ou se a infeccdo pelo ZIKV ocorrer no final da gestagdo. Alguns focos T2 hiperintensos
podem ser detectados por ressonancia magnética, mas apenas de forma transitéria, e essa
modalidade de imagem ndo ¢ amplamente disponivel. Estes autores concluem que ha uma
limitagdo de ferramentas de diagnéstico pré-natal padrdo em detectar alguns modos de
patologia silenciosa no cérebro fetal associada a infec¢do congénita por ZIKV na auséncia
de microcefalia. Os autores propdem que o ZIKV atenua a neurogénese fetal, podendo
haver efeitos neurocognitivos de longo prazo at¢ mesmo em fetos que ndo satisfazem os
critérios para microcefalia ao nascimento. A neurogénese, em situacdes normais, persiste
no hipocampo humano pelo menos até a adolescéncia, sendo importante para o
aprendizado e para a memoria. Pesquisas adicionais sdo necessarias para determinar se a
infec¢do por ZIKV no ttero ou na infancia esta associada a um risco elevado de distarbios

neurocognitivos e psiquiatricos (WALDORF et al., 2018).



Um estudo americano relatou mulheres gravidas que se infectaram com ZIKV
durante o segundo e o terceiro trimestre e que tiveram bebés sauddveis ao nascimento (LIU
et al., 2017). Conforme mencionado anteriormente, o primeiro trimestre da gravidez tem o
maior risco de transmissdo fetal em comparagdo aos demais, sendo mais frequentemente
relacionado a morte fetal, defeitos no crescimento intrauterino ou anormalidades no
pré-natal, mas os demais trimestres também implicam em riscos (SCHULER-FACCINI et
al., 2016; FRANCA et al., 2016; VAN DER LINDEN ET AL., 2016; DEL CAMPO et al.,
2017). E essencial explorar a associagdo entre infecgdo por ZIKV e microcefalia,
especialmente tendo em vista os 80% de casos assintomaticos. Os sintomas clinicos
maternos do ZIKV podem validar o diagndstico, mas a confirmagao laboratorial materna e
fetal, além das anomalias fetais, necropsias e analise fetos abortados sdo pré-requisitos para
fornecer evidéncias solidas.

Conhecer a propor¢ao de infec¢do assintomatica por ZIKV em mulheres gravidas e
0 quanto que estas infeccOes assintomadticas levam a defeitos congénitos ¢ fundamental
para entender a evolucdo da epidemiologia, selecionar a melhor abordagem diagnostica em
mulheres gravidas e avancar no desenvolvimento de vacinas. Estudos de coorte
prospectivos suficientemente grandes envolvendo mulheres gravidas que vivem ou visitam
paises durante surtos de ZIKV sera o melhor desenho de estudo para determinar com
precisdo essas propor¢des. Estudos atuais documentam que mesmo a infec¢do pré-natal
assintomatica por ZIKV pode resultar em CZS (PAIXAO et al., 2018).

A definicdo de um fendtipo clinico da embriopatia por ZIKV baseada ndo somente
no perimetro cefalico ¢ util para: (a) melhorar a especificidade epidemioldgica sem perder
a sensibilidade para os critérios de inclusdo de casos suspeitos para vigilancia, diminuindo
a necessidade de recursos humanos e financeiros e a ansiedade da familia e comunidade
relacionada a excessiva inclusdo de casos suspeitos; (b) evitar procedimentos médicos e
diagnosticos desnecessarios nos bebés, incluindo tomografias de elevados indices de
radiagdo; (c) facilitar o diagnostico inicial através do exame clinico; (d) estabelecer um
protocolo de manejo baseado nas incapacidades esperadas apos o diagnostico; (d) auxiliar
no seguimento em longo prazo das criangas com esta infec¢do congénita

(SCHULER-FACCINI et al., 2016; DEL CAMPO et al., 2017).



1.3 TRANSMISSAO DO ZIKV E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Na populagdo humana, o ZIKV ¢ potencialmente transmitido pelo vetor (Aedes
aegyptii), por via sexual, transfusdo sanguinea e de forma vertical (da mae para o feto). O
diagndstico ouro desta infeccdo consiste na identificacdo no soro de sequencias especificas
do RNA viral através da reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa
(RT-PCR), que s6 ¢ sensivel dentro de aproximadamente uma semana do inicio da
sintomatologia ou desde a exposi¢do. Um teste sorologico baseado em anticorpos IgM
(Imunoglobulina M) e IgG (Imunoglobulina G) pode ser realizado para individuos doentes
ou expostos de 2 a 12 semanas anteriores a coleta (BRASIL, 2017). Portanto, os testes
laboratoriais mais comuns para a confirmagdo da infeccdo por ZIKV consistem na
deteccdo de anticorpos no plasma, urina, liquido amnio6tico, produtos de concepgao,
necropsia e tecido placentdrio, liquido cefalorraquidiano, sémen, saliva e leite
materno. Infelizmente, resultados falso-positivos podem ser obtidos em individuos
expostos a outros flavivirus ou mesmo em individuos vacinados contra a febre amarela por
causa das reacdes cruzadas. Por outro lado, para validar diagnosticos tardios ndo ha outro
recurso além dos testes sorologicos. Assim, testes de IgG negativos para dengue,
chikungunya e ZIKV sdo evidéncia pratica de auséncia de exposi¢do intrattero

(ZANLUCA et al., 2015; EUROCAT, 2016).

1.4 JUSTIFICATIVA

A incidéncia de casos de infeccao por ZIKV na populagdo geral apresenta taxas
maiores em estados da regido Nordeste do Brasil, como no estado da Bahia (340 casos para
cada 100 mil habitantes em 2016). No estado do Rio Grande do Sul (RS), o virus somente
se tornou autdctone em abril de 2016, o que coincidiu com o inicio do inverno, chegando a
uma incidéncia maxima de 1,7 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2017).

Portanto, uma investigacdo clinica e genética de criancas nascidas com
microcefalia no nosso estado ¢ uma questdo relevante, especialmente no que se refere as
infecgdes congénitas. Nesse momento, hd um debate sobre qual seria a quantidade real de
aumento de casos de microcefalia atribuidos a infec¢ao pelo ZIKV no Brasil. Isso ocorre

parcialmente devido as alteragdes na definicdo de microcefalia (ponto de corte do



perimetro cefalico), e ao aumento da conscientizagdo das equipes de satde, levando ao
aumento de notificagdo dos casos de etiologia previamente existentes, tais quais outras
infec¢des congénitas como a sifilis, toxoplasmose e citomegalovirus, a sindrome do alcool
fetal e condicdes genéticas que incluem microcefalia como achado isolado ou sindromico.
Desde que foi estabelecida a relacdo causal entre a infecgdo pré-natal pelo ZIKV e
a microcefalia, o registro, vigilancia e identificacdo de causas de microcefalia se tornou
imperativo em nosso pais. Em 2017 o nimero de casos de infec¢ao por ZIKV diminuiu
significativamente, mas casos ainda sdo registrados e existe a preocupacdo que uma
epidemia possa acontecer no Sul, onde o vetor (dedes aegyptii) € prevalente e a maior

parte da populacdo ndo tem imunidade ao ZIKV.



2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever as caracteristicas dos recém-nascidos com microcefalia no estado do Rio

Grande do Sul, comparando dois anos de vigilancia: 2016 ¢ 2017.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Estimar a fracdo atribuivel as infec¢des congénitas, em particular ao Zika Virus na
etiologia da microcefalia congénita no Rio Grande do Sul.
- Caracterizar os casos de Sindrome de Zika Congénita no estado do Rio Grande do

Sul.
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RESUMO

Introducao: Quase quatro anos apos o Brasil ter sido noticia em todo o mundo pela
associacdo entre o Zika Virus (ZIKV) e a microcefalia, sabe-se agora que esta ndo ¢ a
unica sequela, mas uma consequéncia de vdrias lesdes cerebrais que caracterizam essa
condi¢do como Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ). No Rio Grande do Sul (RS) ndo
ocorreu surto, ainda que casos autdctones tenham sido identificados no inicio de 2016, com
pico de incidéncia de apenas 1,7 casos por 100.000 habitantes. Desde que foi estabelecida
a relacdo causal entre a infec¢do pré-natal pelo ZIKV e a microcefalia, o registro,
vigilancia e identificagdo de causas de microcefalia se tornou imperativo em nosso pais.
Em 2017 o numero de casos de infec¢cdo por ZIKV diminuiu significativamente, mas casos
ainda sdo registrados e existe a preocupacdo que uma epidemia possa acontecer no Sul,
onde o vetor (Aedes aegyptii) ¢ prevalente e a maior parte da populacdo ndo tem imunidade
ao ZIKV Objetivo: O objetivo deste trabalho foi comparar os casos de microcefalia
registrados em 2016 com os de 2017. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal
comparando todas as notificagdes de microcefalia congénita no estado do RS de 1° de
dezembro de 2015 a 31 de dezembro de 2016 (Periodo 1) e entre 01 de janeiro e 31 de
dezembro de 2017 (Periodo 2). O atendimento para investigacao destes casos ¢ feito por no
Servico de Genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde um protocolo
estruturado ¢ aplicado a todos os casos. Foram analisados os diagnosticos etioldgicos, com
particular interesse nas infeccdes congénitas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA (n° 16-0577). Resultados: Foram registrados 58 casos
confirmados de microcefalia (3,8/10.000 nascidos vivos) no Periodo 1; e 33 casos
(2,3/10.000 nascidos vivos) no Periodo 2. As infec¢des congénitas foram identificadas
como o principal fator causal, 50,0% no periodo 1 e 45,4% no periodo 2. O niimero de
casos de microcefalia por de ZIKV foi 5,2% no periodo 1 e 3,0% no periodo 2; mas chama
a atencdo o numero significativo casos com fendtipo compativel com o de Sindrome
Congeénita por ZIKV (n=5 ou 15,1%), mas que ndo se pode obter confirmacdo laboratorial.
Conclusao: O surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo area de risco com

aumento de possiveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior.



Introduciao

A infecgdo por Zika Virus (ZIKV) foi considerada um quadro sem consequéncias
sérias até outubro de 2015, quando um aumento acentuado no niimero de recém-nascidos
com microcefalia grave foi observado no nordeste do Brasil.! Quase quatro anos apds o
Brasil ter sido noticia em todo o mundo pela associagdo entre o ZIKV e a microcefalia,
sabe-se agora que esta ndo € a Unica sequela, mas uma consequéncia de varias lesdes
cerebrais que caracterizam essa condi¢gdo como Sindrome Congénita do Zika Virus
(SCz).**

Apds a ampla cobertura da midia observada em 2015 e 2016, pouco se noticiou
sobre a doenga em 2017, exceto que a incidéncia da mesma reduziu-se em todo o pais, mas
sem desaparecer, tornando-se uma condi¢do de carater endémico.’ A extensdo em que
fatores como controle de vetores, comportamento humano modificado e praticas de
notificagdo podem ter contribuido para o aparente declinio nos casos de ZIKV ndo é bem
compreendido. Sao necessarios modelos preditivos que ajudem os formuladores de
politicas a prever quando e onde a proxima epidemia de ZIKV ou outra doenca infecciosa
emergente provavelmente atingird, planejar campanhas de vacinagdo e direcionar
tecnologias inovadoras de controle de vetores para as areas de maior risco.' Neste sentido
tornam-se necessarios estudos epidemiologicos de vigilancia de casos de microcefalia e
seus fatores associados, a fim de manter o monitoramento deste defeito congénito
sentinela.

Sabe-se que a prevaléncia da microcefalia ao nascer no Brasil atingiu 54,6 casos
por 100.000 nascidos vivos (NV) em 2015. A regido com o maior prevaléncia foi o
Nordeste (139 casos /100.000 NV), o que corresponde a 28 vezes os coeficientes médios
anuais para essa regido no periodo de 2000-2014 (5,0 casos por 100.000 NV).* Por outro
lado, no Rio Grande do Sul (RS), o estado mais ao sul do Brasil, ndo ocorreu surto, ainda
que casos autdctones tenham sido identificados no inicio de 2016, com pico de incidéncia
de 1,7 caso por 100.000 habitantes.®

A prevaléncia ao nascimento de casos de microcefalia no estado do RS, no periodo
de dezembro de 2016 a dezembro de 2017, averiguada por Herber et al. (2018) foi de 3,8
casos por 10.000 nascidos vivos. Os casos confirmados de Sindrome Congénita por Zika

Virus representaram 5,2% deste total.” No geral, o nimero de casos registrados de ZIKV



no Brasil diminuiu de 205.578 casos em 2016 para 13.353 em 2017 (até a semana
epidemiologica 25), com a imunidade da populagdo sendo considerada a principal causa do
declinio. No entanto, a transmissdo continuada dos quatro sorotipos do virus da dengue
(DENV) no Brasil e nas Américas ao longo de muitas décadas sugere que o ZIKV
continuara a circular dentro do ciclo de transmissdo humana.'

O objetivo deste trabalho é comparar os dados de microcefalia registrados em 2016
com os de 2017, no estado do Rio Grande do Sul, onde os sistemas de vigilancia devem
estar continuamente preparados, pois até o momento nenhum surto com transmissao

continuada de infec¢do por ZIKV foi registrado.

Metodologia

Estudo transversal analisando todas as notificagdes de microcefalia congénita no
estado do Rio Grande do Sul, entre 1° de dezembro de 2015 e 31 de dezembro de 2016 (56
semanas epidemioldgicas, ou Periodo 1) e entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 2017
(52 semanas epidemioldgicas, ou Periodo 2).

Para esta andlise, a microcefalia foi definida como o perimetro cefalico (PC)
inferior a 2 escores-Z, corrigido por sexo e idade gestacional (IG), segundo as curvas do
Intergrowth-21%.* A avalia¢do dos casos seguiu as diretrizes do “Protocolo de Vigilancia e
Resposta a Ocorréncia de Microcefalia” pulicado pelo Ministério de Satde.’

Todos os recém-nascidos foram notificados no Registro de Eventos em Satde
Publica (RESP) pelo primeiro profissional da satde a identificar a microcefalia. Nesta
notificacdo estdo inseridos dados sobre a gestagdo (incluindo possiveis infec¢des e
exposi¢des, bem como viagens para areas endémicas do ZIKV), parto e nascimento
(perimetro cefalico, peso e idade gestacional), achados clinicos e de imagem. Os casos
foram subsequentemente classificados pela equipe de pesquisa como (1) casos ndo
confirmados de microcefalia: bebés pré-termo sem outras anomalias (diagnostico excluido
de microcefalia ao ajustar o perimetro cefalico para o sexo e idade gestacional, de acordo
com a curva Intergrowth-21""); PC pequeno em bebés proporcionalmente pequenos para a
idade gestacional, com desenvolvimento normal e sem anomalias associada; PC de 32cm

ao nascimento (critério para inclusdo de caso de microcefalia apenas nos tré€s primeiros



meses de notificacdo obrigatoria) sem outras anomalias € com desenvolvimento normal no

seguimento; (2) casos confirmados de microcefalia: todos os casos restantes.

Os casos confirmados de microcefalia foram classificados por etiologia, e as
infecgdes congénitas foram diagnosticadas usando os seguintes critérios: (1) ZIKV —
presenca de historia materna com dois ou mais sintomas como: erup¢ao cutdnea com
prurido, dor articular, conjuntivite e febre baixa, além de anormalidades encontradas nos
exames de neuroimagem, e do exame fisico. Resultado positivo ou reagente em reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) do ZIKV (no sangue), ou testes imunoldgicos positivos (IgM
ou IgG) e resultado negativo ou inconclusivo em pelo menos 1 STORCH; (2)
Citomegalovirus (CMV) - confirmado por PCR positivo na urina; (3) Toxoplasmose e
Rubéola — confirmadas através de sorologia positiva para imunoglobulinas (IgM) no
sangue; (4) Sifilis - confirmada por triagem positiva do Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) em uma amostra de sangue neonatal ou liquido cefalorraquidiano
(LCR) ou um teste positivo de Fluorescent Treponemal Antibody (FTAADbs). (5)
Diagnostico de provavel ZIKV. Segundo Brasil (2017) deve ser considerado como “caso
confirmado de infec¢do congénita sem identificacdo etioldgica” todos os casos notificados
que possuirem dois ou mais sinais e sintomas (em exame de imagem ou clinico), de maes
sem relato de exantema ou febre sem causa definida durante a gestacdo e sem resultado
laboratorial para STORCH-Z, por falta ou erro na coleta da amostra da mae ou do RN, ou
com resultado laboratorial negativo ou inconclusivo.'

Os testes sorologicos para toxoplasmose, rubéola e PCR para ZIKV de amostras
maternas e neonatais foram realizados no Laboratorio Central do Estado (LACEN). Os
exames de VDRL para pesquisa de sifilis, a pesquisa de PCR para CMV na urina e os
exames de neuroimagem foram realizados nos municipios de origem dos pacientes.

Os dados maternos e neonatais foram analisados pelo Centro de Vigilancia em
Saude do Estado do Rio Grande do Sul (CEVS). Os registros foram revisados em conjunto
pelo CEVS e pelo Servigo Nacional de Informacao sobre Agentes Teratogénicos (SIAT),
que conta com uma equipe multidisciplinar de médicos geneticistas, pediatras e
enfermeiros especialmente treinados e ¢ afiliado ao Servigco de Genética Médica (SGM) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), um centro especializado e referéncia no Rio

Grande do Sul.



Todos os pacientes receberam atendimento inicialmente em seus municipios de
origem. Os casos de microcefalia confirmada foram encaminhados ao HCPA para
avaliacdo clinica e, quando necessdria, investigacao adicional.

Recém-nascidos com historia familiar de anomalias genéticas, consanguinidade,
alteracdo em neuroimagem ou dismorfias sugestivas de condi¢cdes genéticas foram
submetidos a testes genéticos especificos (incluindo caridtipo e triagem de erros inatos do
metabolismo), bem como exame fisico detalhado, realizado por um geneticista, em
conjunto com a investigagdo de potenciais causas infecciosas (Z-STORCH).

A prevaléncia de microcefalia foi calculada através do numero de nascidos vivos no
periodo de dezembro de 2015 a dezembro de 2016 (Periodo 1) e de janeiro a dezembro de
2017 (Periodo 2). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), nimero: 16-0577.

Resultados

No total, 148 recém-nascidos foram notificados com microcefalia no estado do Rio
Grande do Sul durante o Periodo 1, entre 153.744 nascidos vivos do periodo (prevaléncia:
9,6/10.000). No Periodo 2, 79 casos foram notificados em um total de 141.320 nascidos
vivos (prevaléncia: 5,6/10.000). Uma diferenga importante no periodo 2 foi a inclusdo de
testes rapido soroldgico para triagem de positividade para ZIKV, realizados por um total de
65,8% dos RNs notificados.

Os dados demograficos maternos e neonatais sdo apresentadas na Tabela 1. No
Periodo 1, 18 maes (18,3%) relataram ter consumido alcool durante a gravidez; dessas, 5
maes deram a luz neonatos com anormalidades no SNC de etiologia indefinida. Em
comparagdo, no Periodo 2, o nimero de gestantes que usaram alcool diminuiu para 4
(10,2%), sendo que destas, 2 fizeram uso de drogas ilicitas concomitantemente (maconha e
crack) e uma crianga apresentou malformagdo do SNC (holoprosencefalia). O relato de uso
de tabaco e outras drogas diminui também no Periodo 2.

Comparativamente, 58 casos de microcefalia (3,8/10.000 nascidos vivos) no
Periodo 1, e 33 casos (2,3/10.000 nascidos vivos) no Periodo 2 foram confirmados. As

microcefalias ndo confirmadas, ou seja, aquelas relacionadas a prematuridade, ao baixo



peso ao nascer (PIG), uso de substiancias como alcool e drogas, doencas maternas, entre
outros, ndo tiveram alteragdo entre os Periodos 1 (60,8%) e 2 (58,2%) (Tabela 2).

As infec¢des congénitas permaneceram como o principal fator causal identificado,
sendo responsaveis por 50% dos casos no Periodo 1 e 45,4% no Periodo 2. Destaca-se
entre estas infec¢des, a queda de notificagdo nos casos de sifilis (22,4% para 12,1%) e
toxoplasmose (12,1% para 3%). A prevaléncia de casos de ZIKV foi 5,2% e 3,0%, mas
houveram 5 casos provaveis infec¢des congénitas por ZIKV mas sem confirmagao
etiologica por falta de exame laboratorial acurado ou no tempo adequado (15,1%). Quando
incluidos estes casos provaveis, observa-se um aumento estatisticamente significativo no
Periodo 2.

No Periodo 2 houve um aumento nos casos confirmados de sindrome genética
(10,3% para 24,2%) com a diminuicdo proporcional no nimero de casos de sindromes
genéticas em investigacao (19% para 9,1%). As notificacdes de malformagdes isoladas do
SNC tiveram um pequeno aumento do periodo 1 (15,5%) para o 2 (21,2%). Os trés casos
referentes ao Periodo 1, j& foram descritos no artigo de Herber et al. 2018. Os outros seis
casos (um confirmado e cinco provaveis) do Periodo 2 estdo descritos abaixo na tabela 3,

bem como as dismorfoldgicas encontradas descritas na Figura 1.

Discussao

No periodo entre outubro de 2015 e maio de 2017, 26 paises das Américas
notificaram casos confirmados de sindrome congénita do ZIKV. Durante esse periodo,
3.374 casos (82%) ocorreram no Brasil."' Em 2017, da SE 1 a SE 52, foram registrados
17.593 casos provaveis de doenga aguda pelo virus Zika no pais. Ja em 2018, até a SE 52,
este namero foi de 8.680, com taxa de incidéncia de 4,2 casos por 100.000 habitantes;
destes, 3.984 (45,9%) casos foram confirmados. A regido Sudeste apresentou o maior
numero de casos provaveis (3.149 casos; 36,3%) em relagdo ao total do pais. Em seguida,
aparecem as regides Nordeste (2.425 casos; 27,9%), Centro-Oeste (1.733 casos; 20,0 %),
Norte (1.326 casos; 15,3 %) e Sul (47 casos; 0,5%)."? No estado do Rio Grande do Sul, por
sua vez, em 2017 foi notificado 1 caso de SCZ e 5 casos provaveis.

A prevaléncia de microcefalia no estado do RS caiu de 3,8/10.000 em 2015 e 2016
para 2,3/10.000 em 2017, apesar de ainda estar muito acima da estimativa de 0,5/10.000



nascidos vivos registrada em 2015° antes do surto de microcefalias por ZIKV. Por outro
lado, os casos de suspeita de microcefalia por ZIKV aumentaram significativamente. Isto
pode representar um aumento da circulagdo de ZIKV no nosso estado. A diminui¢dao dos
casos totais de microcefalia pode ser, por outro lado atribuida ao fato de menor notificagdo
por parte dos profissionais de saude de casos com fendtipo ndo sugestivo de infecgdo
congénita.

Castro et al. (2018) demonstraram que 2.751 casos de CZS foram confirmados de
2015 a 2017. Embora a transmissao autdctone do ZIKV tenha sido confirmada em todos os
estados brasileiros, a distribuicdo geografica dos casos de CZS ndo foi uniforme. Os casos
diminuiram desde maio de 2016 e, do total de casos confirmados de CZS desde 2015,
apenas 76 nasceram em 2017." Este estudo comparou dois periodos de notifica¢do de
microcefalia, sendo que no Periodo 1, 50% dos casos estavam relacionados a infec¢do, mas
apenas 10,4% eram secundarios ao ZIKV. Ja no Periodo 2, 45,4% dos casos estavam
relacionados a infec¢do. Contudo, considerando-se os casos de SCZ confirmada e
provavel, esses representam 40% do total de casos de infec¢do congénita notificados, neste
estudo. Este nimero torna-se bastante expressivo no periodo 2, visto que foram incluidos
novos critérios'’ para diagndstico de casos de ZIKV, o que foi importante em estados como
o RS, onde ndo houve um grande nimero de casos de SCZ e que, consequentemente,
durante o pré-natal pode nao ter se dado a devida ateng¢dao a possiveis sinais € sintomas
indicativos desta infec¢ao congénita.

Estudos de modelagem estatistica vém sendo utilizados com o objetivo de predizer
quais regides do mundo serdo mais afetadas pela doenga. Tais modelos preditores sdo
importantes ndo apenas para direcionar medidas de prevencao e planejar a alocagdao de
recursos terapéuticos, mas também para orientar onde os projetos de pesquisa devem
concentrar esfor¢os para elucidar inimeros aspectos ainda desconhecidos da doenca. Os
modelos utilizam informagdes como a presenga, eficiéncia e densidade de vetores,
densidade populacional, temperatura e umidade local, altitude, imunidade ou
susceptibilidade da populagdo residente, historico de ocorréncia de outras arboviroses e
deslocamentos populacionais entre regides."* Diversas regides do Brasil mantém-se
assinaladas como areas de risco elevado de transmissdao do ZIKYV, incluindo Sao Paulo ¢
RS, onde sabe-se que, comparativamente a regido Nordeste do pais, a ocorréncia de casos

foi menor, e grande parte da populagdo permanece susceptivel a infec¢do.’



Quanto as sindromes genéticas, a diferenca nos periodos provavelmente reflete o
aperfeigoamento diagnostico dos casos suspeitos, uma vez que houve uma diminui¢ao nos
casos em investigagdo. Por outro lado, as microcefalias de causa obstétrica continuam com
a mesma frequéncia.

Uma importante observagao deste trabalho ¢ o niimero de casos em que houve
diagnostico clinico-epidemioldgico de SCZ sem comprovacao laboratorial. Isto se deve as
limitagdes ainda existentes dos testes diagndsticos. Além disso, reflete ainda a falta de
diagnodstico desta infeccdo na populacdo adulta. Isto leva a dados contraditdrios, onde o
numero de casos registrados de infeccdo por ZIKV na populagdo do RS ¢ possivelmente
inferior aos casos diagnosticados em recém-nascidos. Neste contexto, um exame clinico
detalhado e direcionado, baseado nas descrigdes de casos ja realizados tem um papel
decisivo na detec¢do dos casos de SCZ.">""

Os impactos sociais e econdomicos da microcefalia sdo de natureza tardia e
duradoura. Nos paises em desenvolvimento, marcados por desigualdades sociais ¢
econdmicas, essa relacdo ¢ perceptivel; portanto, além do controle vetorial realizado pelos
orgdos publicos brasileiros, sdo necessarios investimentos macicos em servigos de
infraestrutura publica. Entende-se, portanto, que uma resposta internacional continua,
intensificada e interdisciplinar seja necessaria para melhorar a capacidade de antecipar,
controlar e mitigar o risco de ZIKV e de outros arbovirus re-emergentes € emergentes que
constituem ameagas a saude publica. Estas praticas preventivas devem ser ancoradas na
promogado da satde e praticas de protecdo, que permitem a identificagdo de criangas mais
vulneraveis e com alto risco de doenga, morbidade e mortalidade.

Em conclusao, o surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo area de
risco com aumento de possiveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior. Desta
forma, no nosso estado a vigilancia para casos de infec¢do por ZIKV e microcefalia devem

se manter ativa.

Referéncias

1. Lowe R, Barcellos C, Brasil P, Cruz OG, Honério NA, Kuper H, Carvalho MS.
The Zika Virus Epidemic in Brazil: From Discovery to Future Implications Int. J.
Environ. Res. Saude Publica. 2018; 15(1):96.

2. Rasmussen SA, Jamieson DJ, Margaret AH, et al. Zika Virus and Birth Defects —
Reviewing the Evidence for Causality. N Engl J Med. 2016; 374:1981-1987.



10.

I1.

12.

13.

Proenca-Modena JL, Milanez GP, Costa ML, Judice CC, Costa FB. Zika virus:
lessons learned in Brazil. Microbes and Infection. 2018; 20:661-669.

Franga TLB, Medeiros WR, Souza NL, Longo E, Pereira SA, Franca TB, Sousa
KG. Growth and Development of Children with Microcephaly Associated with
Congenital Zika Virus Syndrome in Brazil. Int J Environ Res Public Health. 2018;
15(9):1990.

Silva TAS. O Zika virus ndo ¢ mais um problema em nosso meio? Einstein (Sao
Paulo). 2018;16(1):1-2

Brasil. Monitoramento dos casos de dengue, febre de chikungunya e febre pelo virus
Zika até Semana epidemiologica 52. Boletim epidemioldgico n° 3. Secretaria de
Vigilancia em Satde. Brazilian Ministry of Health. 2016.

Herber S, Silva AA, Sanseverino MTV, Friedrich L, Ranieri TMS, Favreto C, Fraga
LR, Terra AP, Schwartz IVD, Schuler-Faccini L. Prevalence and causes of

congenital microcephaly in the absence of Zika virus outbreak in Southern Brazil. J
Pediatr (Rio J). 2018.

Oliveira WK, Cortez-Escalante J, De Oliveira WTG, et al. Increase in Reported
Prevalence of Microcephaly in Infants Born to Women Living in Areas with

Confirmed Zika Virus Transmission During the First Trimester of Pregnancy —
Brazil. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015; 65:242-247.

Brasil. Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia e/ou
Alteracdes do Sistema Nervoso Central (SNC). Brazilian Ministry of Health. 2016.

Brasil. Orientagdes integradas de vigilancia e atengdo a satide no ambito da
Emergéncia de Satude Publica de Importancia Nacional: procedimentos para o
monitoramento das alteragdes no crescimento e desenvolvimento a partir da
gestagdo até a primeira infancia, relacionadas a infeccao pelo virus Zika e outras
etiologias infecciosas dentro da capacidade operacional do SUS. Brazilian Ministry
of Health. 2017.

Albuquerque MFP, Souza WV, Aratjo TVB, Braga MC, Miranda-Filho DB,
Ximenes RAA, de Melho Filho DA, Brito CAA, Valongueiro S, Melo APL,
Brandao-Filho SPB, Martelli CMT.The microcephaly epidemic and Zika virus:
building knowledge in epidemiology. Cad. Satide Publica. 2018; 34 (10).

Brasil. Monitoramento dos casos de dengue, febre de chikungunya e doenga aguda
pelo virus Zika até a Semana Epidemiologica 52 de 2018. Boletim epidemioldgico
n°4. Brazilian Ministry of Health. 2019.

Castro MC, Han QC, Carvalho LR, Victora CG, Franga GVA. Implications of Zika
virus and congenital Zika syndrome for the number of live births in Brazil. PNAS.
2018; 115(24):6177-618.



14.

15.

16.

17.

Costa F, Ko Al. Zika virus and microcephaly: where do we go from here? Lancet
Infect Dis. 2018;18(3):236-237.

Schuler-Faccini L, Ribeiro EM, Feitosa IM, et al. Possible Association Between
Zika Virus Infection and Microcephaly - Brazil. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2016; 65:59-62.

Graham KA, Fox DJ, Talati A, et al. Prevalence and Clinical Attributes of
Congenital Microcephaly - New York, 2013-2015. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2017; 66 (5):125-129.

Reynolds MR, Jones AM, Peterson EE et al. Vital Signs: Update on Zika
Virus-Associated Birth Defects and Evaluation of All U.S. Infants

with Congenital Zika Virus Exposure - U.S. Zika Pregnancy Registry, 2016.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2017;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29242092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29242092

Tabela 1: Caracteristicas neonatais e maternas dos recém-nascidos notificados com microcefalia no Rio

Grande do Sul, Brasil: 2016 ¢ 2017.

Periodo 1 Periodo 2
P
Caracteristicas Neonatais N % N %
Sexo n=814 n=76
Feminino 86 58,1 38 50,0 0,31
Masculino 62 41,9 38 50,0
Peso ao nascer n:814 n=76
Muito baixo (<1500 g) 14 9,4 8 10,5 0,09
Baixo (1500-2500 g) 78 52,7 31 40,8
Normal (>2500 g) 56 37,8 37 48,7
n=14 _
8 n=76
Pequeno para Idade Gestacional 48 324 34 44,7 0,09
n=14 _
g n=72
Prematuridade (<37 semanas) 35 23,6 18 25,0 0,96
Caracteristicas maternas N % N %
Idade ‘8‘:14 n=78
Abaixo 20 anos 34 22,9 11 14,1 0,05
20-35 anos 86 58,1 58 74,3
Acima 35 anos 28 18,9 9 11,5 0,11
Etnia n=14 n=75
8
Branca 99 66,9 51 68 0,98
Parda 21 14,2 10 13,4
Negra 28 18,9 14 18,6
Exposicao gestacional n=98 n=39
Alcool 18 18,3 4 10,2 0,36
Tabaco 30 30,6 5 12,8 0,03



Drogas ilicitas

14

14,3

7,7




Tabela 2: Descri¢do das causas diagndsticas dos recém-nascidos notificados com microcefalia no Rio Grande do

Sul, Brasil: 2016 € 2017.

Periodo 1 Periodo 2
P
N % N %

Total dos casos de microcefalia “confirmados” 58/148 39,2 33/79 41,8 0,81
Infecciio Congénita 29 50,0 15 45,4 0,82

Sifilis 13 22,4 4 12,1

Toxoplasmose 7 12,1 1 3

Citomegalovirus 6 10,3 4 12,1

Zika Virus* 3 52 1 3 0,04*

Provavel ZIKV - - 5 15,1
Sindromes Genéticas Confirmadas 6 10,3 8 24,2 0,08

Sindrome de Down 5 8,60 2 6,1

Cornélia de Lange 1 1,7 0 0

Sindrome de Patau - - 1 3

Sindrome de Walker-Warburg - - | 3

Sindrome de Dandy-Walker - - 1 3

Sindrome de Apert - - 1 3

Espectro Oculo-auriculo-vertebral - - 1 3

Sindrome de Rett - - 1 3
Possivel condi¢ido genética em investigacio 11 19,0 3 9,1 0,34
Malformacao isolada do SNC 9 15,5 7 21,2 0,69

Encefalopatia 3 5,2 1 3

Agenesia de corpo caloso 3 5,2 1 3

Poroencefalia e agenesia do corpo caloso 2 34 0 0

Lisencefalia 1 1,7 0 0

Hidrocefalia - - 3 9,1

Holoprosencefalia - - 1 3
Microcefalia familiar 3 5,2 0 0 -
Total casos de microcefalia excluidos 90/148 60,8 46/79 58,2 0,81



PC<32! com desenvolvimento normal 20 13,4 0 0

Microcefalia por outras razdes obstétricas’ 70 82,6 50 100

!Critério de notificacdo de dezembro de 2015 a fevereiro de 2016.

’Incluidos prematuros (excluidos depois de corrigidos pela curva Intergrowth-21*), pequenos para idade gestacional
(PIG), sem particularidades e com desenvolvimento normal para idade.

*Teste de significancia incluindo casos confirmados e provaveis.

Tabela 3: Caracterizacido dos seis pacientes com sindrome ZIKV confirmada ou suspeita no ano de 2017.

Fendtipo

o . b . Escore . . Disruptivo' . Resultado
N° Sexo Idade* IG PC d Trimestre , STORCH-Z* DNPM RNM/TC
VA Sindrome .
ZIKA compativel
o . PCR positivo .
1 F 10 37+1 28 -3,5 1 Sim ZIKV Atraso Sim
o . PCR negativo .
2 F 6 37 30 2,2 2 Sim ZIKV Atraso Sim
. PCR negativo .
3 M 4 40+3 29 -3,9 - Sim ZIKV Atraso Sim
. PCR negativo .
4 F 3 38 29 -3,2 - Sim ZIKV Atraso Sim
o . PCR negativo .
5 M 1 40+4 30 -3,6 3 Sim ZIKV Atraso Sim
o . PCR negativo .
6 M 2 37+6 31 -1,9 3 Sim ZIKV Atraso Sim

* Idade (meses) no momento da primeira consulta.

" Idade gestacional (semanas + dias).

¢ Perimetro cefalico ao nascimento (cm).

4 Escore Z segundo Intergrowth-21°.

¢ Trimestre gestacional dos sintomas.

f Critérios avaliados:

¢ STORCH-Z: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes e Zika Virus.
" Desenvolvimento Neuropsicomotor.




Figura 1: A — Paciente com sobra de pele occipital; B - Paciente com retrognatia
importante. C — Paciente com desproporcao cranio-facial, pescogo curto; D — Paciente com
desproporg¢do cranio-facial, posterior slooping; E — Paciente com cavalgamento de suturas,
ponta occipital, sobra de pele frontal; F — Paciente com sinofre; G — Paciente com filtro
longo/apagado; H — Paciente com retracdo bitemporal.



4 DISCUSSAO

Em 1994, Thomas Shepard, pioneiro no campo da teratologia, propds um conjunto
de sete critérios (Figura 1) que seriam usados para confirmar a teratogenicidade em
humanos (SHEPARD, 1994). Estes foram desenvolvidos a partir de diversos critérios
desenvolvidos por outros teratologistas ¢ guiado por métodos que foram usados para
identificar os teratdogenos ja conhecidos. Esses critérios foram usados para orientar as
discussdes sobre teratologia e para avaliar potenciais teratdgenos. Rasmussen et al.
(2016) utilizou os critérios de Shepard et al. (1994) como uma estrutura para avaliar se as
evidéncias disponiveis apoiavam a hipdtese de que a infecgdo pré-natal pelo ZIKV era uma

causa de microcefalia e outras anomalias cerebrais.

Table 1. Shepard’s Criteria for Proof of Teratogenicity in Humans as Applied to the Relationship between Zika Virus Infection and Microcephaly
and Other Brain Anomalies.*
Criterion
No. Criterion Evidence Criterion Met?
1 Proven exposure to the agent at one or On the basis of case reports, case series, and epidemiologic studies of Yes
more critical times during prenatal microcephaly that are associated with laboratory-confirmed or pre-
development sumed Zika virus infection, the timing of Zika virus infection associ-
ated with severe microcephaly and intracranial calcifications appears
to be in the late first or early second trimester.'*%
2 Consistent findings by =2 high-quality On the basis of data from Brazil, the temporal and geographic associa- Partially
epidemiologic studies, with con- tion between Zika virus iliness and cases of microcephaly is strong.!
trol of confounding factors, suffi-  Two epidemiologic studies have been published. In a study in Brazil'
cient numbers, exclusion of posi- that used a prospective cohort design, 29% of women with Zika virus
tive and negative bias factors, pro- infection at any time during pregnancy had abnormalities on prenatal
spective studies if possible, and ultrasonography, some of which have not been confirmed postnatal-
relative risk =6 ly, In a study in French Polynesia,’ retrospective identification of eight
cases of microcephaly and the use of serologic and statistical data and
mathematical modeling suggested that 1% of fetuses and infants
born to women with Zika virus infection during the first trimester had
microcephaly; the risk ratio in this analysis was approximately 50, as
compared with the baseline prevalence of microcephaly.
No other epidemiologic studies have examined this association to date.
3 Careful delineation of clinical cases; ~ The phenotype has been well characterized in fetuses and infants with Yes
a specific defect or syndrome, presumed congenital Zika virus infection, including microcephaly and
if present, is very helpful other serious brain anomalies, redundant scalp skin, eye findings, ar-
throgryposis, and clubfoot.!s2%2
The phenotype in some infants appears to be consistent with the fetal
brain disruption sequence,” which has been observed after infec-
tion with other viral teratogens.?
4 Rare environmental exposure that Reports of fetuses and infants with microcephaly who are born to women Yes
is associated with rare defect with brief periods of travel to countries with active Zika virus trans-
mission are consistent with Zika virus being a rare exposure.'®!#1®
The defect, congenital microcephaly, is rare, with a birth prevalence of
approximately 6 cases per 10,000 liveborn infants, according to data
from birth-defects surveillance systems in the United States.”
5 Teratogenicity in experimental animals No results of an animal model with Zika virus infection during pregnancy No
important but not essential and fetal effects have yet been published.
6 Association should make biclogic Findings are similar to those seen after prenatal infection with some other Yes
sense viral teratogens (e.g., cytomegalovirus, rubella virus).”®
Animal models have shown that Zika virus is neurotropic,?”? which sup-
ports biologic plausibility.
Evidence that Zika virus infects neural progenitor cells and produces cell
death and abnormal growth,? along with evidence of Zika virus in
brains of fetuses and infants with microcephaly, on the basis of im-
munohistochemical staining and identification of Zika virus RNA and
live virus,'®7'* provides strong biologic plausibility.
7 Proof in an experimental system that  This criterion applies to a medication or chemical exposure, not to infec- NA
the agent acts in an unaltered state tious agents.

* The criteria listed here were proposed by Shepard.® Criteria 1, 2, and 3 or criteria 1, 3, and 4 are considered to be essential, whereas criteria
5, 6, and 7 are helpful but not essential. Partial evidence is insufficient to meet a criterion, NA denotes not applicable.

Figura 1: Critérios para identificacao de teratdgenos conhecidos.
Fonte: Rasmussen et al. (2016).



De acordo com esses critérios, a causalidade ¢ estabelecida quando os critérios 1, 3
e 4 (exposi¢ao rara - defeito raro) ou critérios 1, 2 e 3 (abordagem epidemioldgica) sao
preenchidos. Desta forma Rasmussen et al. (2016) em seu artigo avaliou cada um dos
critérios associando ao surto de microcefalia e possivel associacdo com ZIKV. O primeiro
critério afirma que uma exposi¢do comprovada a um agente deve ocorrer em um momento
critico durante o desenvolvimento pré-natal. A microcefalia grave e outras anomalias
cerebrais, observadas em muitos lactentes sao consistentes com uma infec¢ao que ocorre
no primeiro ou no primeiro trimestre da gravidez. Varios relatos de casos e estudos
mostraram que mulheres que tiveram fetos ou bebés com anomalias cerebrais congénitas
que, com base nos sintomas da mde ou confirmagdo laboratorial, foram causadas por
infeccdo pelo ZIKV foram infectadas no primeiro ou no inicio do segundo trimestre de
gravidez (SCHULER-FACCINI et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; MARTINES et
al.,2016), uma andlise do momento da transmissdo confirmada pelo laboratorio do ZIKV
em alguns estados do Brasil e do aumento dos casos de microcefalia identificou o primeiro
trimestre como o periodo critico de tempo para a infecgdo. As infecgdes pelo ZIKV que
ocorrem no final da gravidez tém sido associadas com crescimento intra-uterino restrito e
morte fetal. Portanto concluiu-se que o primeiro critério de Shepard foi cumprido.

O segundo critério de Shepard requer que dois estudos epidemioldgicos de alta
qualidade apoiem a associacdo. Embora os dados ecoldgicos ndao necessariamente se
qualifiquem como um estudo epidemiologico, os dados do Brasil sobre a associacao
temporal e geografica entre a infecg¢@o pelo zika virus e o posterior aparecimento de bebés
com microcefalia congénita sdo convincentes (TEIXEIRA et al., 2016; REEFHUIS et al.,
2016; OLIVEIRA et al., 2016). Dois estudos epidemioldgicos também forneceram suporte
(CAUCHAMEZ et al., 2016; BRASIL et al., 2016).

O terceiro critério, referente a um delincamento cuidadoso de casos clinicos com
achado de um defeito ou sindrome especifico, parece ser cumprido. Os teratdgenos
anteriores causaram defeitos congénitos especificos ou sindromes, em vez de uma ampla
gama de defeitos congénitos. Muitos fetos e criancas com suspeita de infeccao congénita
pelo zika virus tiveram um padrdo tipico, incluindo microcefalia severa, calcificagdes
intracranianas e outras anomalias cerebrais, as vezes acompanhadas de achados oculares,
pele de couro cabeludo redundante, artrogripose e pé torto (VENTURA et al., 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016), tais achados levaram ao que hoje se denomina como:


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1604338

Sindrome Congénita do Zika. Com base em detalhes clinicos de um nimero limitado de
casos, algumas criancas com infeccdo congénita presumida pelo ZIKV tiveram
caracteristicas que foram consistentes com a sequéncia de disrupgdo cerebral fetal, um
fenotipo envolvendo o cérebro que € caracterizado por microcefalia severa, sobreposicao
de suturas cranianas, osso occipital proeminente, pele do couro cabeludo redundante e
comprometimento  neurolégico  consideravel (VENTURA et al, 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016).

O quarto critério de Shepard refere-se a associa¢do entre uma exposi¢ao rara € um
defeito raro; concluiu-se que este critério também foi cumprido. O defeito raro que ocorre
apds uma exposi¢ao rara durante a gravidez implica causalidade devido a improbabilidade
de os dois eventos raros ocorrerem juntos. Assim a microcefalia ¢ considerada um defeito
raro que se estima ocorrer em 6 criangas por 10.000 bebés nascidos vivos nos Estados
Unidos. O ZIKV ndo seria uma exposi¢do rara entre as mulheres que vivem no Brasil a
partir de 2015. No entanto, relatos de resultados adversos de nascimento entre viajantes
que passaram apenas um periodo de tempo limitado em uma area onde ha transmissao
ativa do virus sao consistentes com o fato de o ZIKV ser uma exposic¢ao rara (MLAKAR et
al., 2016). Assim, segundo Rasmussen et al. (2016), os critérios 1, 3 e 4 de Shepard foram
satisfeitos - evidéncia que é considerada suficiente para identificar um agente como um
teratogeno.

ApoOs a associagdo de microcefalia e infeccao pelo ZIKYV, diversos pesquisadores
vém acompanhando criangas com fenotipo caracteristico da SCZ. Um estudo realizado nos
Estados Unidos por Honein et al. (2017), acompanhou um total de 442 mulheres gravidas
com possivel infecgdo pelo ZIKV que preencheram os critérios de inclusao e completaram
a gravidez. Entre essas mulheres, 271 (61%) eram assintomdticas, 167 (38%) eram
sintomaticas e 4 (1%) tinham informagdes faltantes sobre o status dos sintomas. Todas as
mulheres gravidas com gestacdes completas incluidas neste relatorio apresentavam
infeccdes pelo virus Zika associadas a viagem, ou através de contato sexual com um
viajante; quatro foram presumidos como resultado da transmissdo sexual em um
ndo-viajante. Entre as 442 gestac¢des concluidas, havia 26 fetos ou bebés (6%; 1C95%, 4%
- 8%) com defeitos congénitos, incluindo 21 bebés com defeitos congénitos entre 395
nascidos vivos e 5 fetos com defeitos congénitos em 47 casos de gravidez (abortos

espontaneos, interrup¢des na gravidez e natimortos). Vinte e dois (85%) desses fetos ou
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criangas tinham anormalidades cerebrais, microcefalia ou ambos. Esses 22 fetos ou
lactentes incluiram 4 com microcefalia e nenhuma neuroimagem relatada, 14 com
microcefalia e anormalidades cerebrais, € 4 com anormalidades cerebrais sem um achado
de microcefalia. Anormalidades cerebrais relatadas incluiram calcificagdes intracranianas,
anormalidades do corpo caloso, formagdo cortical anormal, atrofia cerebral,
ventriculomegalia, hidrocefalia e anormalidades cerebelares. Onze dos 22 fetos ou
lactentes tiveram calcificagdes intracranianas com ou sem outras anomalias
cerebrais. Entre os 4 com defeitos congénitos que ndo tinham anormalidades cerebrais
evidentes ou microcefalia, 2 tinham encefalocele, 1 tinha anormalidades oculares e 1 tinha
anormalidades auditivas. Os 18 lactentes com um achado de microcefalia representam 4%
(18/442) das gestagdes completas. Os 26 casos de defeitos congénitos ocorreram em fetos
ou bebés de mulheres gravidas com exposi¢do nos seguintes paises com transmissao ativa
do ZIKV durante a gravidez: Barbados, Belize, Brasil, Colombia, Reptblica Dominicana,
El Salvador, Guatemala, Haiti, Honduras, México, Republica das Ilhas Marshall e
Venezuela. Entre os 4 com defeitos congénitos que ndo tinham anormalidades cerebrais
evidentes ou microcefalia, 2 tinham encefalocele, 1 tinha anormalidades oculares e 1 tinha
anormalidades auditivas. Os 18 lactentes com um achado de microcefalia representam 4%
(18/442) das gestagdes completas (HONEIN et al., 2017).

No estudo de Honein et al. (2017), a proporcao de gestagdes com defeitos
congénitos foi semelhante apos a doenca sintomdtica ou assintomatica por ZIKV. A
maioria dos defeitos congénitos relatados foi entre fetos ou bebés de mulheres com
sintomas ou exposi¢ao no primeiro trimestre da gravidez. A orientagdo do CDC recomenda
o teste do ZIKV para todas as mulheres com possivel exposicdo durante a gravidez,
independentemente dos sintomas. O fato de que havia proporg¢des similares com defeitos
congénitos entre aqueles com infecgdes maternas sintomadticas e assintomaticas apoia a
importancia de triagem de todas as mulheres gravidas para exposi¢do ao ZIKV e testes de
acordo com as orientacdes do CDC (HONEIN et al., 2017).

O monitoramento longitudinal dos bebés com possivel infeccdo congénita pelo
ZIKV ¢ essencial para caracterizar completamente os desfechos. Ha relatos de bebés sem
microcefalia com infec¢do congénita pelo ZIKV que apresentam desenvolvimento anormal
do cérebro pos-natal ou efeitos adversos que ndo sdo imediatamente aparentes no

nascimento (MARTINES et al., 2017). Além disso, futuras observacdes podem elucidar o



possivel papel da infeccdo pelo ZIKV em outros desfechos, incluindo abortos espontaneos
e natimortos, bem como outros defeitos congénitos estruturais que atualmente nao fazem
parte dos critérios de inclusdo para vigilancia de defeitos congénitos associados ao ZIKV
(HONEIN et al., 2017).

Durante o estudo de Pomar et al. (2017), 1690 gestantes foram submetidas a
triagem laboratorial para infec¢do por ZIKV, das quais 498 (29,5%) foram consideradas
positivas para ZIKV por RT-PCR e/ou andlise sorologica. Um total de 301 (60,4%) desses
pacientes infectados foram acompanhados na unidade de diagnostico pré-natal e
representam a coorte positiva para o ZIKV. Cinquenta e dois (17,3%) destes pacientes
apresentavam sintomas clinicos de infeccdo por ZIKV (febre, prurido, eritema,
conjuntivite, artralgia ou mialgia) na 6* a 32° semana de gestagdo e 10 (3,3%) tinham
viremia prolongada durante a gravidez. Durante o mesmo periodo de estudo, 399 mulheres
com sorologia negativa para o ZIKV durante a gravidez concordaram em realizar exames
de ultrassonografia mensais (POMAR et al., 2017).

Outro estudo realizado por Brasil et al. (2017), avaliou maes expostas ao ZIKV no
Rio de Janeiro. Um total de 49 dos 117 bebés nascidos vivos (42%) que haviam sido
expostos ao ZIKV no utero tiveram achados anormais no primeiro més de vida. Quase
todas as anormalidades afetaram o SNC. Calcificacdes cerebrais, atrofia cerebral, aumento
ventricular e hipoplasia de estruturas cerebrais foram observadas em varios lactentes, com
calcificagdes cerebrais observadas em criancas infectadas até 34 semanas de gestagao.
Hemorragias cerebrais parenquimatosas foram observadas em algumas criangas, incluindo
uma cuja mae foi infectada pouco antes do parto com 39 semanas de gestagdo. Um total de
31 das 49 criancas (63%) tiveram resultados extremamente anormais em exames
neurologicos como hipertonia, clonus, hiperreflexia, movimentos anormais, espasticidade,
contraturas e convulsdes foram identificados. Exames fundoscopicos anormais e avaliagdes
auditivas anormais também foram avaliados (BRASIL et al., 2016).

Outras caracteristicas identificadas incluiram polegar cortical, punhos cerrados
mantidos além dos 3 meses de idade; foveas nos joelhos ou cotovelos devido a contraturas
do membro no utero; e pele do couro cabeludo redundante em criangas com circunferéncia
da cabec¢a normal. Alguns RN que tiveram avaliagdes clinicas normais na primeira infancia
tiveram achados anormais de ressondncia magnética € uma descricdo comum foi

“hipersinal em excesso em T2 na substancia branca, difusa nas areas peritrigonais



posteriores e menos evidente na substincia branca parietal frontal com hipossinal na
sequéncia de difusdao” e indicam disfun¢do do trato cortical (BRASIL et al., 2016). O
diagnostico da infec¢do pelo ZIKV no Brasil depende da identificagdo do virus por
RT-PCR durante o periodo agudo da infec¢do. O virus é detectavel no sangue durante o
periodo de viremia aguda e sintomas iniciais e subsequentemente ¢ eliminado na urina,
geralmente por 3 a 14 dias. Como os ensaios de RT-PCR para o ZIKV geralmente ndo
estao disponiveis, a maioria dos casos de infec¢ao por ZIKV no Brasil ¢ diagnosticada
clinicamente, sem confirmacao laboratorial.

Conforme este mesmo estudo (BRASIL et al., 2016), fetos infectados no primeiro
trimestre tiveram achados sugestivos de alteragdo patoldgica durante a embriogénese, mas
anormalidades no SNC foram observadas em fetos infectados até 39 semanas de gestagao,
o que reforca o tropismo viral do SNC. Potenciais achados sugestivos de insuficiéncia
placentaria foram identificados em lactentes nascidos pequenos para a idade gestacional ou
que nasceram apds sinais de sofrimento fetal. A microcefalia detectada pela
ultrassonografia e confirmada ao nascimento foi observada em quatro casos (3,4%), mas
em apenas um caso foi um achado isolado que ndo estava presente em conjunto com a
restri¢ao do crescimento fetal. No entanto, dois casos de microcefalia foram considerados
desproporcionais. Embora a microcefalia tenha sido amplamente discutida em relacdo a
infeccao por ZIKV, é importante notar que outros achados, como calcificacdes cerebrais e
restri¢ao do crescimento fetal, estavam presentes com maior frequéncia. Observou-se uma
variedade de achados neuroldgicos, incluindo déficits visuais e auditivos, atividade
convulsiva, hipertonia, espasticidade, hiperreflexia, contraturas, disfagia e dificuldades de
alimentacdo. Em seguimento adicional, manifestacdes clinicas adicionais de doenga
neurologica podem ser identificadas em bebés que nao foram previamente encontrados
para ter anormalidades.

Um relatério preliminar da Colombia de quatro criangas com infeccdo ZIKV
congénita confirmada por laboratorio teve o seguinte breve resumo das anomalias entre as
criancas: achados anormais cerebrais por ultrassonografia (1 bebé€), avaliagdes auditivas
anormais (3 bebés) e outros achados neuroldgicos incluindo hipotonia , pobre chupar ou
engolir e artrogripose dos membros inferiores (nimero nao especificado). Esses achados

sdo consistentes com o fenotipo SZC (MOORE et al., 2017)



Com base nos dados disponiveis, parece que o momento mais comum da infec¢ao,
conforme determinado pelos sintomas maternos, ¢ tardio primeiro e inicio do segundo
trimestre; no entanto, a infec¢do no terceiro trimestre também ¢ relatada entre os bebés
afetados. Embora ndo tenha sido documentada nenhuma correlacdo definitiva entre o
momento da infec¢do e a gravidade do fendtipo, entre uma série de 1501 nascidos vivos
com investigacdo completa, os escores Z do perimetro cefalico variaram de acordo com o
trimestre relatado de exposi¢do, com os do primeiro trimestre mostrando os maiores
escores negativos (FRANCA et al., 2018 ; MOORE et al., 2017).

Descrigdes clinicas completas de fetos afetados, bebés e criangas pequenas sdo
necessarias para ajudar a verificar conclusdes baseadas em dados esparsos e ir além do
fendtipo atual, o que provavelmente representa uma por¢ao de um espectro mais amplo.
Em particular, sdo necessarios mais dados em lactentes com infec¢do congénita por ZIKV
que ndo apresentam microcefalia ao nascimento e os achados cerebrais nesses lactentes.
Além disso, o conhecimento sobre a frequéncia em que os varios componentes ocorrem em
uma crianga, bem como se qualquer componente(s) sao recursos obrigatorios, esta faltando
neste momento (MOORE et al., 2017).

Atualmente, a maioria das anomalias congénitas relatadas ¢ consistente com a
natureza neurotropica do virus; no entanto, had relatos esporadicos de anomalias que
tendem a ter a maior prevaléncia de nascimento na maioria das populagdes (por exemplo,
defeitos cardiacos congénitos) e nao sdo consistentes com a compreensdao atual dos
mecanismos patogénicos na CZS. A adi¢do desses tipos de anomalias congénitas ao
fenotipo CZS provavelmente exigird estudos epidemioldgicos para ajudar a excluir
associagoes coincidentes e determinar um fen6tipo mais completo para CZS (MOORE et
al., 2017).

Shapiro-Mendoza et al. (2017), analisaram em seu estudo que entre os 122 fetos ou
bebés que preencheram a defini¢do de caso de vigilancia para possiveis defeitos congénitos
associados ao ZIKV, 108 (89%) foram classificados como tendo anormalidades cerebrais
e/ou microcefalia. Possiveis defeitos congénitos associados ao ZIKV foram relatados entre
as mulheres gravidas com inicio dos sintomas ou os resultados dos testes laboratoriais
maternos positivos identificados durante todos os trimestres. Entre as mulheres com

sintomas ou um resultado de teste positivo identificado durante o primeiro, segundo e


https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/article-abstract/2579543#prv160011r75
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shapiro-Mendoza%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28617773

terceiro trimestres, 6%, 5% e 4% dos bebés ou fetos, respectivamente, foram relatados com
possiveis defeitos congénitos associados ao ZIKV.

Como os dados disponiveis sugerem que o risco de defeitos de nascimento € maior
quando a infec¢@o ocorre no inicio da gravidez e ha gestagdes em andamento com infecgao
no primeiro trimestre, serd importante continuar monitorando os resultados da gravidez
para determinar o impacto da infec¢do no inicio da gravidez sobre a porcentagem de bebés
com possiveis defeitos congénitos associados ao ZIKV. Conforme Shapiro-Mendoza et al.
(2017), os possiveis defeitos congénitos associados a ZIKV foram identificados em
gestacdes com sintomas ou evidéncias laboratoriais de possivel infec¢do materna recente
pelo ZIKV em cada trimestre da gravidez. Desafios na determinacdo do momento exato da
interpretagdo do limite de infecgdo; no entanto, os resultados adversos apods a infeccao
durante a gravidez sdo consistentes com os resultados adversos associados a algumas
outras infec¢des congénitas. O acompanhamento continuo das criangas ¢ fundamental para
elucidar o impacto da infec¢do pelo ZIKV durante a gravidez, além das anormalidades
detectadas no nascimento. O monitoramento de gestacdes em andamento com evidéncias
laboratoriais de possivel infeccao recente pelo ZIKV e o acompanhamento continuo do
estado do bebé além da hospitalizagdo do nascimento podem informar as recomendagdes

de saude publica para testes, avaliagao e cuidados.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shapiro-Mendoza%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28617773

5 CONSIDERACOES FINAIS

ApoOs o inicio da notificacdo compulsoria para RN com microcefalia, foi possivel
descrever estas doencas e a associagdo com microcefalia. As agdes que ja existem no MS
podem ser melhoradas principalmente nas causas evitaveis, como as infec¢des congénitas
por sifilis. Uma vez que a prevaléncia de casos de sifilis no mundo vem aumentando. A
prevengao ZIKV ja vem sendo exaustivamente trabalhada pelo MS no controle do vetor e
orientacdes para mulheres que desejam engravidar.

Este trabalho permitiu detectar, portanto, casos em que houve diagndstico
clinico-epidemioldgico de SCZ sem comprovagao laboratorial, ja que ainda existem muitas
limitagdes de testes diagndsticos. Refletindo diretamente na falta de diagnostico desta
infec¢c@o na populagdo adulta, principalmente no estado do RS onde ndo houve um surto do
virus Zika. Isto leva a dados contraditérios, onde o numero de casos registrados de
infec¢do por ZIKV na populagdo do RS ¢ possivelmente inferior aos casos diagnosticados
em recém-nascidos. A maioria dos casos de infec¢do congénita apresentou lesdes
neuroldgicas graves, principalmente os casos de ZIKV, o que pode ocasionar atraso no
desenvolvimento neurolégico, como em graves sequelas nestas criangas ao longo da
primeira infancia. Dessa forma, este estudo mostra a importancia de seguir o rastreamento
destas criangas notificadas com microcefalia, para que sirvam de comparacao para outros
estudos que ja foram realizados e assim sirvam como base para politicas publicas de satde,
bem como o manejo dessas infeccdes na gravidez e cuidados na triagem e seguimento do

RN.
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ANEXOS



ANEXO A - Registro de Eventos em Saude Publica

RESP  Registro de Eventos em Sadde Pablica

Registro de casos de Microcefalia e/ou alteracdo do sistema nervoso central (SMC)

Data da notificacdo: ! i
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UF de residéncia: Bairro:
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Idade gestacional na deteccdo da microcefalia [em semanas): e podd daf ilreds i gerticks cu Mamemin do pans, Cisa il
tanha microcefulla digits 3"

Claisiﬁl:a;vaﬂ do rEl:ém-“aﬂ:idl:l ou lactente: [ ]I!I]l'ri-hml:lfd\.l.l wnrranm) [7] A berren (37 =43 semanas] [1] Pa-bermon s 41 sarana) 4] Mo s aplica
9] ignanada

Tipo de gravidez: [ ] |2} Girdew 2] Duspla (3] Trigda oumak |9) gnorads

PElmetlu EEf-éIlCD |P'C' [ cordmatro oom uni cike dedrmal] Reghtes o perimetn cellllos induinds o dedmal [memple: 11,% cu 52.0]

fim detectadn no itara| ferm \ Raygistre o parh enfilica a decirmal fesermpin: 28,50 Debur am

circunferéncia craniana
Erancs, oo nlic tenta reed Leeds e e de image Surarte a petachc.



Anforma abae s& durante & qastorao ou ma pas-porio Mmadiafo o mee Cumane o mgu.htm rmn‘.;gms

AFEETED’II F\d:"E dl.li“tlE a gElEl;i-lD [ ]Eh_' spachirsTenoe prims s masss S partacia. Legenca: [1] Sm [3] Al [ AR obe

Apresantou exantema durante a gestac3o, informe o primeiro periodo da ocorréncia; [ ] 15 e 8 Fimenn [ S, na 2
erirmaasre |3 S, ne 3 trbraerers (4] Sie, mae cdo Smbeo 5 oS oo paeiceds 5 Al mpw 6] ko nats

realizou exame laboratorial para, pelo menos, um dos STORCH, na gestac3o ou pas-parto: (Sifilis, Toxoplasmaose,
Rubél:lla, Cmmﬂlm‘iuﬁ_, I'I-Epr'l.'i'rl.lsf [ ] 1] 3m [2] R [3] Ko ks - Oz : o thver reallmda, Informs on eecksdon rae Dbesresfan Gl

Teve diagnastico laboratorial ou clinico para Dengue, Chikungunya ou Zika Wings: | ] (25 51482 (2] M6z tate - Ot i Tix vina
pade wer merhimracic clink = dic S ther Infames o remm i Gemk.

Dodos do extobaienmanto de soude.

Codigo do estabalacimento de satde [CHES) #6w = e wouten cse e Sancs.
UF:

MuRicipio:
EEb‘E‘IEE"TEm d’E SELIHE: Dim- locnl Se ooomiincly So paric ou roteskdeds
Endereco do estabalecimento (logradowro & numerc):
Telafone de contato do estabelecimento (fixo ow celular): | |

Observagtes perais

.l.l.lrrﬂu;da.- i.ﬂfl:m:u o resuttcde dos avemes loboratonic recizecos parg STORCH {:l_ﬁlis. ONCEITFMOs, Outras CodnEos in_pnriu&n;. rubesis,
r:i:tm:njw.h{ms ou kerpes wius|: infarme se fo tastode porg cenque. chikungunya ow 2ika WL 50 & MeGioo suspaiioy civicamenta o 2iks
Wirus ow QUERGS Iferrdes durants o Gestogic; 50 USOW Mmesimmentns dunente o QRStorto - QuOis 58 & USNANG de drogas - quas @ frequincio;
;mn‘ufEt:ﬂa.'Mﬁu & aNcTes ml'r.'mgnm |'l.\‘.|ms-nﬂ1,. ressondnCia, mmagm"n'njﬂ.i':fumn saha [presengn g ca.h:.flﬁm;mm .imugnrn ow cutra
mfarma e ralevonte.

dﬂssﬂ'ﬁcﬂ;‘ﬁaﬁnﬂ'ﬁ [ ] [1] &m iremertigaciis [3] Confrrraso |1 Deecwtsds [4] Sem demfioacis

critério de confirmogao:

[ ]iaboratorial [zika) [ ]Laboratorial (Outros)

[ ]viaboratorial [Denzue) [ ]imagem (ultrassonozrafia/tomografia/ ressonandia)
[ ]Laboratorial [Chikungunya) [ ]dlinico-epidemioligicoe

'Ifltl'l:D: [ ]IJI Sim [2] iz [#] lgnareda




ANEXO B - Protocolo de Caracterizacio da embriopatia por Zika Virus

CARACTERIZACAD DO FENOTIFO DA EABETIOPATIA POE FIKA VIEUS ZTIKA CONGENITA
ROTEIRO DE EXAME CLINICO-DISMOBPOLOGICO E NEUROLOGIOD + FROTOOCOLO DE EXALMES

ersao 2906,/2017
Tdentificacso da Caso — Numero - CARTAQ 5175:

Nome do ENPacienie:
Diata de Nasomento: Hora:
Local de Nascimento {CidadeTIT)-
Nome da Mae: Idade: Mae amos | Pal AN05
Endereqn:
Local de Maoradia (CidadeTT): CEP-
Telefnne: | ) Emal:
Servio de atendimento para aplicacie do Protocolo | §° Prentuario:
Dhata de atendimenio: | Aedico Examinador:

Historia Familiar
Copsapzuimidade | Malormackss Microcefli 5 Gemeticas | Abarios Maorte Neo/Precoce
01. Sim (zra) 01. Sim (descrwvar) | (1. Sim (quem) 01. Sim (gescrever) | 1. Sim (desorever) | 1. Sim (qué‘onds)
(2. 3o 02T 2. 30 032. 30 02. Mo 02. Mo
3. Indefinida g_j_"“i'ﬂd‘ 03, Indefinida 03. Indefinida 03. Indefinida 03. Indefimido

L p——— Cuemy (em'quais;
Hiztoria Ferinatal

Maem - P A

[ DAL

| Idade Cestacional 30 nascer (semanas/dias):

Para cads pestacan = Idade sexo, sande:

Dados de Pre-Natal (pomers de consultas, Jocal abferactes erumes efc.):

Medicagoes, Vitaminas, Ferre, Folato etc., se houve (qual, quando, por que, etc):

Sorologias ma gestagao:
Ulirassomosrafias na gestacao:
Dhagnashicos no Fre-Natal se howve: Viagens:
Contato com teratozends [s& houve]
Alpool Lirogas Tabaco/Famo Agrotimcos {pairmcos Poheaes Raadisgin (Deupracioml,
G1. Bzo {dewcreer) D1. Sima (descrever) 0. St {dewcraer) 01. S (descrensr) 01. Sz (qus, quazde] | Fameou Acdenie)
02. ¥l 2. Mao 02. Mo (2. ¥8o 2. ¥ao . f';““""""”
(3. Indafimido 3. Indafimido (3. Indefimido 03. Indefinida 3. Indefinido g
0 el o' andn: | 0 qedquamse'qando: | O ged/quamdts'quands: | O ged/quaxtc’'qmands: | O ged'quanto’qaande: | o peligueiomanie:
CGravidez, Parto & Poerpenio
Fabre FashExantens Prursdo Hiperansa Arfralzia afecgden  gravides
0. Smm (lh.:l'eiﬂ:l 0], Sim (s, cpasnninn ) ol. gi.'l]'.lqll': ez Emj'l.l]:lﬁ"._ﬂ] 01. Sim Jijud, spearndin] 0l E_I.FI. (ut, qpransde]
02 Wao 02 Kao 02, Kan (1. Sim (quande) 2. Mo E'l.!“-m:l )
03. Indefinida (3. Indefmidn 03. Indefinida 02. Kao (3. Ind=fimida 03. Indefimida
(3. Ind=finido
Me wacmady para| B tevena gmvider | Bebd mwmeu o wmmo: | Parto — Tipo: Apgar: Crestimn:
Sabrs amvorely: 01. Dengme 01. Amdes dos Sm. 0. Mormal 1= 1. Alojamento
01. Sim {mando) 02. Chikimguma 02. Apos fm i 5 7
02. 380 03 Febraamamsls | 03 Pouco E;' ;ﬁcm D — g;' E%‘;”m
03, [ndefmis 04, Oz Arboviress: | 02, R : 2
Aniropometria 30 nascer (14 a 45h DE VIDA)
Iiade Gestaciomal: | Ao nascer Estanma (o Parmaro cufalion e | Perimetes loicicn (cm) Commpriments
Nartice-Cioodx

peso (O] ———

LI kL e N Y A e —
Felacan PCET Relacan PCAC:

percentil percentil: percentl: percendl :

ATENCAQ: Anexar a esta ficha o TCLE, Heredograma, Documentacio Fotografica, Videos ¢ Exames




CARACTERTZAL A0 DO FENOTIPO DA EMERIOPATIA POR ZIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO

VerzZo 29062017

Aptropometria no exame fisico dismorfologico posterior a0 nascimento

Exams fsico em
Dam

Idade atual:

— |

Parcentil

Estanmra {rm)

e

Percentil:

Micocedlia:
[ 15m / { }M8e

Parcentil:

Penpetro ceflicn

HERE

P Pai-
Pearcentil

-

m

PC MG cm
Parcentl

Fenmeiro iaaoe

[T

Parcenril

Exame: Climiros

Varidweis

Dam | Dama

Dismarfnlagion

PC o cantimetros (X soars)

Croeeximanic

Penc

Crspropar 3o camicdcal

Fronte estmriz com depressie fomal tlxtaral

e e e

Pouienior s HEr do fronial

Posta Clocipital

Prevy Tarmmporal Tarspar ais proamsinento:

S paliaels oo CaTRgatt:

1 e e ] TR I N i 1o

Excgaso o pale am couro cabeaudo

Exceaso do pale Somig

Exceuso do pele e mcay

Pesooco Qo
Padro anoeral de dewamorimendo 4o cabelk

— 4

Uprwivye tontal do catalo
- —

] Y EN e R e

Baderscinhe: mignam
Tnplanmciio da cabalo ma Fomse: | ) nomal /() baim [ ) alm

e
Inplaniagho de cabalo ma mocar || jnormal 7 ) s () )i

Palpetoe: AIpanares Comapecte edemaciade

Epécanin

Sinofe

Cilios lomgos

Eszahismo

Dastagmo

Prose paiperal

Mhcrofiainia

Filtre Longn' spamsde

[ Abio suparior fma

Auséncn de Stmlo hngal

Fepastrodia ahwmolar

Fairommata

Menus (1awcnlares) am face

Fxoguso e pale am domo

Penwas: [ ) panbo’ | ) cotalo’' |

omeen | ) quadnl’{ | joalho

BBos com oo

—=
L

Proilegar cortical

ey comtical

Fﬂm:. paloeres profomdas

Tadh [ dedos ds miow | ] edea dorpas

P barios:

Armogripese (] dista] ' { | panembrads

Prezi gimm

EH [

Fiamin unshilical

e

Chutren, dinnsorfiomos:

Crarree

TORLHS Fegatvo

bBe grmada PCR )

oo por Zika | WM | ) 1G | ) POR. MBec | JIEG( )




CARACTERIZACAO DO FENOTIPO DA EMERIOPATIA POR ZIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO

Versao 29/06/2017

Fxame: Clinicos Variaveis Dain Dain Dty Daty
Hipoatividade moinm
Hipsariomis'opishétons
Heparmuflaxda/'clous
Mo fchads Polegar cortical
- _— Hipsodtoma axia] a0 senter depcds do §° ouls
Neurologica: Tre it i mre il dade
Chore excesstre’enirecorade
Incomuol2!
Pouco alerta ¢ Ponco oomtabo com excamizador
Arrso de desenrobnimanto menmogriconsobor stpmificativn {-Jm Croms)
Fixa o olbar’ acampanka ac axanumader
Nemromensorisis Bawpondo a s
) Algrcio do Fundoscopia CrfalmelogicaVidle
Algncio mditha (E0A, BEE A cic)
Cakibcaic
Paddo giml simplificads
Dismorfisnes on 2s5imsiria venimcelar
Neurimazem Excoseo do Liqmor ventricelar (Silatacke) | Brrgsse do Ligecr ortra-aral
Algreds 4o compo calmo
Alsrcic do cametslo
Abracio de Substinciy Bram
AVALTACAD OFTALMOLOGICA
Olhos — Exame realizade por { ) Dismorfologista / ( ) Oftalmologista
Fizsura palpebral Fizzura palpebral Inspacao Motmicidade eoular | Distancia Intercantal | Distancia Intercantal
{icoD) {cm): 01. Nomzal 01. Mormal Erctarna Tnrzrma
oD o | 02 Microfizlmia | 02. Nistazmo (e i
#\ e 03. Exoftalmia
___.___ g;w.:uul p— 04, Azzimetria 03. Estrabizmo |:||:| 1 I:I DD I:I
; Dercentl Percentil: Percentil:
Sobrancelhas Palpebra Conjumtivas Esclera Cormea Iris
01. Normsais 1. Nommsal 01. Nommal AO 01. Mormal AQ 01. Mormal A0 01. Mormal AO
02. Ansenfes 02. Prose (2. Alterade OD 02. Alterade OD 02, Alterado OD 02, Alterade OD
(3. Espessas 03, Epicanto 03. Alterado OE 03. Alterado OE 03. Alterado OE 03. Alterado OE
04. Sinofre 04. Telecanto
05 Madial Ascsmdante | 05
Pupilas Feefleno Pupdlar Distancia Interpupilar | Altera;3o de distancia | Teste do Olhinho/ | Catarata
011 Mormsl Fotomosor [ interpupilar Reflexo Varmelho | 01. Wio
02. Anizocoria 01. Normal Simétrico 01.Mao 01 Prasamta AQ 02. Sim, OD
03. Oz 02 Alterado |:||:| |:| 02. Hipotelorismo % -"ﬁ“‘”“?i‘ 03. Sim OF
(descrever (descrever 03. Hipenelorisme | 33 Ausents 02 ;
(descrever) {(descraver) P 4. Ansents AD 04, Sim. AO
Percentil: 04, Indafinids ) )
Fundoscopia OD Fundoscopia OD Fumdoscopia OF Fundoscopia OF Ontros achados: Thsarvagio
Fesina Narvo Optice Fetina Marve Optico 5 malizon Mopsamezgo | 70 Sxama Siin par
01 Normsl 01 Hommsl 01. Nommal 01. Normal % Rt dsscrevar o | esmerblopss, pods
. P pagina f. Avaliagho Dfalmelemoy
02 Alterada 02 Palido 2. Alterada 02. Palido = {pag. ).
03. Mio realizada 03. Atrofiado 03. Mo realizada 03. Atrofiado
04. Mao realizada {4, Nao realizada




CARACTERIZAC A0 DO FENOTIFO DA EAERIOFATIA POR ZIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO

Vers3o 29

/06,2017

Raoteiro de Exame Neuroldgico (Ghepslli, Rer Med 5P 2003)

Impreszdo Ceral, Contato, Movimentagho, Tono

Estado Comportament] Padrdo pomal do Charo Lrritahikidada Inturagio o Contate vimal | Outros achader
dumxte o Exame comportamemc 01. Normal {sencro com 01, Mormal 1. Sem coxtate
01. Sono quiste 1. Adequado tinsbew vasidvel, reaponds a 02. Dinsirmida 2. Pobme
02. Somo ativoe 2. Apatico daor) 03, Aumentads 3. Fixa & wgne 2 fg do
03. Duspertar quisto 03, Imitads 102. Monstomo o agado (Hipsremcitivel) examinador
0. Despestar athvo 103. Forte & imtade 4. Fixa & wgue objotos
03. Chome 4. Entrecortado
03, Cnero:

Postuma Tonm Equiltteio (ata 4° més) Equilibrio 2 Mascha (e 0 Fonga nos MMS35: Forga nos MMIT
01. Mermal 01 Nompeal Sussencio Cofalica Iactanto ja anda) Mannbra do Cachocal Mmnchra do Beckago
02. MM em Tenouma 02. Hipotonia 01. Aprosonta 0. Ainda oo azds [resiztinc iy &) (resistincia 3)
03. Opissstone 03. Hpsrtenin Espastica 102. Mo apresanta 02. Marcha normal 01, Nomaal Q1. Kormml
D4, . Hipartonia Distmica 03, Marcha atawica 2. Diminnsda 02 Dirmimnids

4. Outra: 03. Aumantada 03, Ammomtidy
Pan i {onda) Arnidede ou Movizeniygie | Esatnidade ou Movimentos Anormads Libaracds Prramidal’ Fxm- | Commibsfos
01. M3 Espomtingy Movimaatacio Provocads 01. Mastigaterion piramidal 0l Mo
02, Sim . Abvo 02, Trezcous 1. Ansania 02, Sizn (dascrewa)

02 Hipoativo 03. Miocloniaz 02. Clomus MMSES
03. Hiperative cu Agitado 04, Dristomizs 03. Clomns MM Tratameavto: [ }Sim /| N30
Hiparuxcitivel 03, Comain 0=

{0 para Awsente ou Arreflexia, 1 Dimizusdo/slreracie raica sem evidenciar 3 pasmra d

Eeflexa: Primitives — Die More & Marcks s§o cbrgatirios
o reflexs, I Normal'pestura ap

ropriads de reflexo, 3 Vivoresposta mais exmgerada gue o

pormsl'pasmrs promuzcisda @ com tempo prolongado de refleTs,
4 Exaleado ou HiperrefleriaTesposta chrigattria i i imibdr o reflexo por wm mizimo de 30 segundes patolesics)
Moo Sucglo: Veracidads RTCA: Cttzgo-Phinar Rafioxo da Marchs:
1. FrsminBakindki
02, Floxdio Ohbs_: | ) Em towomm
Praszadc Babkm: Galhni: Preszsdc Extansio Apodo
Palmar: Plantar: Crozada: Plantar:
Crutros (s apbiciveds) RIL ETL irsdtamento Global Landaa T o
Promo: Supino: (=2mm) {(=3m]): {=3mj):
Reflezos Profusdos ou ROT (0 para Ausente ou Arreflexia, 1 Dimisuido, I Normal, 3 Vive, 4 Exaltade eu Hiperreflemia)
Lado Diruito icipital Extiloeradial: Patalar: Aquilen:
Lads Evqueade Bicgpital- Extiloaradial: Patolar: Aquilen:
Mervos Cramianos (ManobrasRezpostas) - Obs.: Marve Craniane I'/(N. Olfateric) — Nao avaliade.
II [M. Optico & Fundowopa] | IL D v v VI
01. Meoma] Bilateral Fotorrsaglio pupihr Faflexc comsans Retirada & picada'dor Exprwsslio facial ausimatmia
02. Alerade (@) / (E) 1. Nospal 01. Mormal 1. Nomal 0. Normal
03. Alerado Bilatenl 02. Abarada 02, Almrado 02. Almrada O Absrads
04 3. Panbizis (D) / (B}
VI V. VIL XTI X, X, X0 X b | X
Phucar o somrusde alto Sugar Draglatir Viomitar Forga / Contrateras ECM Fasciculagic da bngm
01. Meomal 1. Nomneal 01. Normal 01. Mormal 1. Nomaal Q1. Kormml
02. Alterado 02 Aheradn 02, Atterado 02. Almradia 02, Almrada OF Aherads

103, Diisfxrin Fnzazge




Lﬁ.ﬁ'..-‘.;tl'ER.E‘.-’l.!_I-iﬂ D FEROTIFO DA EMBEIOPATIA FOR ZIKA - FORMULARIO DE RASTREAMENTO
Versio 29062047

EXNAMES COMPLEMENTARES DO BN

EXALFS MUACFA (BN} | REALTZADA DATA DD EXAME | EESTLTADOD
01, Noamal 2. Padcdo giral simplificado
03 Calcificagles (4. Atrofia carshmal
0L, Sim 035, Ventriculome galia
5G :|.|' — 06, Calcificacio de suhuras cramizmos
TRANSFONTANELA 03. Enapilicawel _ 07 Cumas
O£ Soem infoomacks
01 Nomzal (2. Padels gimal simplificado
03, Calcificages 04 Atrofia carshmal
01 Sim 05 Ventricnl oo galia
TOMOGERAFIA :I".‘Nlh 0. Calcificagdo de swhires cramisms
CRANTANA 03 Inaglicawal ——— | (7. Cums
0E. Sern informacic
0] Noamal 2. Padedo giral simplificadn
03, Calcificaglor (4. Atofia carchmal
- . 0% Venmiculoceogalia
RESSOMNANCIA 01.5im . H .
AMACKETICA 0138 | I'.!-E Calcificac3o de sutures cramismas
CRANIANA 03 Insglicevel U7, Qo
0. Sem infrrmacks
01 Nomzal 2. Aleeada
o1 Sim 5o altarada,
U5G ABDOAMNAL P specify
03 Inaglicsvel Se medida disponivel:
Baco — tamanho longrtudinal: cm
01.Sim 01 Nomzal 2. Aleeada
ECOCARDIOCRANA 01 M5 ! seal e
03 Inzglicevel aspecifiqes
OTUTROS EXAMFS (RN | REALIZATHD DATA DO FXAMF | RESULTADD
01. Mormal Bilstaral 072. Altarada
Avariacio gﬁ; ) —
OFTALMOLOGICA :I;: Ticeral —_— ’
) OE:
01. Mormal Bilstaral 072. Altarada
MAPEAMENTO DE gﬁ; oD
EETINA o e —
03 Inaplicéal OE:
01 Sim 01. Mormal 02. Alrarada
TESTE DA ORFLHINHA :I".“vlh E ; g alturada,
(E0A) 35:: Ticeral —_— wipecifique:
01 Sim 01. Mormal 02. Alrarada
: g
BERA 01 M [, 24 alturadh,
03 Inaplicaal SpRCInIqua:




ANEXO C - Carta de Aprovacio do Comité de Etica

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD

COMISSAD CIENTIFICA

A Comissdio Cienlifica do Hospital de Clinicas de Porlo Alegre analizou o projeio’

Projets: 160577
Data da Versdo do Projeto: 061172016

Pesquisadores:

LAVIMNIA SCHULER

LUCIARA FRIEDRICH

SILVAMI HERBER

FERMAMDA EALES LUIZ WIAMNKA
AMNDRE AM.DE DA SILVA

W& WANESEA DOEDERLEIN SCHWARTZ
MARIA TERESA VIEIRA SANSEVERING

Titwle: CARACTERIZAGAD DO FENOTIPO DA SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS

Eaie projelo foi APROVADD em seus aspectos dbicoa, metodolbgicos, logistcos e financesros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porlo Alegre.

Esla aprovagio esth baseada nos parecerss dos respeclivas Comilés de Etica & do Sanvipo de Gestéo
am Pasgquisa.

- O peaquisadores winculados ao projeto ndo pariiciparam de qualguer etapa do processo de avalicio de
S projelns.

- O pesquisador deverd apresendar relaborios semesirais de acompanharmenta & reletdrio final 8o Grupo
da Pasquisa e Pds-Graduagdo (GPPG)

Porte Alegra, 03 de jansiro da 2017




ANEXO D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - responsaveis

N° do projeto GPPG ou CAAE 160577
Titulo do Projeto: Caracterizacao do fenotipo da embriopatia por Zika.

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

Se vocé concordar com a participagdo na pesquisa, os procedimentos envolvidos
sdo os seguintes: serdo anotadas as informagdes dos exames que os médicos ja solicitaram
ou ainda irdo solicitar para melhor esclarecimento e cuidado prestado com a crianga. O
bebé sera examinado por um dos médicos da equipe da genética, e, se voc€ permitir, serao
feitas fotografias do bebé. Além disso, perguntas sobre dados clinicos e familiares da
crianca serdo solicitadas. Em algumas criangas, faremos também alguns testes para ver o
desenvolvimento neuroldgico. Como algumas doengas genéticas podem ser muito
parecidas com as alteragdes causadas por infecgdes durante a gestacdo, incluindo a
infeccdo 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 (DNA) e verificar se existe
alguma alteracdo que explique as caracteristicas apresentadas pela crianga. Se houver uma
alteracdo detectada, sera descartada o diagnostico de infeccdo por zika e explicado
detalhadamente qual alteragdo no DNA foi encontrada, quais as consequéncias clinicas € o
que significa isto para a crianga e sua familia.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sdo
relacionados ao pequeno desconforto na picada da agulha, e em alguns casos podera
ocorrer a formacdo de uma pequena mancha roxa no local de onde foi retirado o sangue.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa ¢ o melhor
conhecimento das consequéncias da infec¢do por zika na gravidez, auxiliando a
investigagdo e aconselhamento de familias com este problema.

A participagdo na pesquisa ¢ totalmente voluntéria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso
vocé decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizagdo apods a assinatura
desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa
recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa € nao
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 pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdao dos participantes, ou
seja, os nomes nao aparecerdo na publicacdo dos resultados. As informacgdes obtidas
(dados do prontuario medico e de exames) e as fotografias disponiveis serdo 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 dividas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Dra. Lavinia Schuller-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:




