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ANALISE DAS REPERCUSSOES CLINICAS EM NEONATOS EXPOSTOS AO
VIRUS ZIKA DURANTE A GESTAGAO: UM ESTUDO RETROSPECTIVO EM BELO
HORIZONTE, BRASII.
Adriana Cristina Camargos de Rezende', Mauro Martins Teixeira?, Alexandre
Sampaio Moura?®

RESUMO

Introdugao: O zika virus (ZIKV) é um flavivirus RNA, pertencente a familia
Flaviviridae, pandémico, de circulagdo estabelecida nas Américas em 2015, com
deteccao inicial na regido Nordeste do Brasil e introdugdo no municipio de Belo
Horizonte em novembro de 2015. A associagcao do ZIKV com a transmissé&o vertical
e o potencial teratogénico dos conceptos expostos durante a gestagado esta
atualmente estabelecida. Além de microcefalia, um complexo de alteragcdes chamado
de sindrome do zika congénito (SZC) é reconhecido. Justificativa: Frente a esse
contexto, € de grande relevancia a realizacdo de estudos que elucidem as
repercussdes a saude da populacdo, em especial as criangas expostas ao zika
durante o seu desenvolvimento embrionario e fetal. Objetivo: Avaliar as repercussdes
clinicas da exposicdo ao ZIKV durante a gestacdo em bebés nascidos e
acompanhados no Sistema Publico de Saude de Belo Horizonte. Metodologia: Trata-
se de estudo de coorte retrospectivo das gestantes residentes em Belo Horizonte, MG,
com infecgao por zika virus detectadas no periodo de 2016 a 2018 e as repercussdes
a seus respectivos bebés, acompanhados na rede municipal do Sistema Unico de
Saude. A partir dos dados de identificacdo das gestantes com infecgdo confirmada
para ZIKV, foi realizada a busca de informagdes clinicas das gestantes e seus
respectivos bebés no prontuario eletronico (SISREDE) da Prefeitura de Belo
Horizonte. Resultados e discussao: A incidéncia de alteragdes congénitas em geral
foi de 13% nos RN de maes com Zika durante a gestagao. As alteragdes relacionadas
a sindrome congénita do zika virus observadas no presente estudo foram de 8% e a
de microcefalia foi de 4%, destes, em 78% dos casos foram descartadas as outras
infecgcbes congénitas. Os casos de microcefalia e outras alteragdes caracteristicas de
sindrome congénita do ZIKV foram mais frequentes em bebés cujas méaes se
infectaram no primeiro trimestre de gestagédo. Contudo, também ocorreram quando os
bebés foram expostos no segundo e terceiro trimestres, demonstrando importante
papel teratogénico e neurotropico do ZIKV. As principais alteracbes fenotipicas
detectadas nas criangas com microcefalia expostas ao ZIKV foram as repercussoes
cerebrais (calcificagdes, alteragdes corticais e atrofia cerebrais), presentes em todos
estes bebés. As alteragbes detectadas em exames de triagem neonatal
(ultrassonografia transfontanelar (56%), fundoscopia (33%) e teste da orelhinha
(29%)) foram frequentes em criangas com microcefalia. Foram detectadas outras
malformacdes, ndao consideradas como padrdo da SCZ, como as malformacgdes
cardiacas, presentes na maioria das criangas com microcefalia. Os bebés expostos
ao ZIKV com microcefalia apresentaram um incremento de intercorréncias e maior
ocorréncia de prematuridade néo influenciando no tipo de parto e indice de APGAR,
quando comparado a populagdo geral. Conclusdao: Em suma, observou-se
importante repercussao clinica em criangas expostas ao zika durante a gestacdo em
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Belo Horizonte, com potencial impacto no desenvolvimento infantil e necessidade de
acompanhamento e tratamentos especificos e multiprofissionais.

Palavras-chave: infecgdo por zika virus, sindrome congénita do zika virus,
microcefalia, Belo Horizonte, Saude Publica.



ANALYSIS OF CLINICAL REPERCUSSIONS FOR NEWBORNS OF ZIKA VIRUS
EXPOSURE DURING PREGNANCY: A RETROSPECTIVE STUDY IN BELO
HORIZONTE, BRAZIL.
Adriana Cristina Camargos de Rezende', Mauro Martins Teixeira?, Alexandre Sampaio
Moura?®

ABSTRACT

Introduction: The zika virus (ZIKV) is a Flavivirus that belongs to the Flaviviridae
family. The virus became pandemic and transmission was first detected in the
Americas in 2015. In Brasil, initial detection occurred in the Northeast Region and it
was found in Belo Horizonte in November 2015. The association between ZIKV
infection and teratogenicity in exposed concepts is well established. In addition to
microcephaly, congenital infection may lead to other morphological changes, referred
to a congenital zika syndrome (CZS). Justification: It is important to elucidate the real
impact to fetal development and newborns of the exposure to ZIKV during pregnancy.
Objective: To evaluate the clinical outcome of ZIKV exposure during pregnancy of
newborns assisted by the Public Health System of Belo Horizonte. Methodology: This
is a retrospective cohort study of pregnant women residing in Belo Horizonte, in Minas
Gerais state, Brazil, who were diagnosed with ZIKV infection during 2016 to 2018 and
were monitored by the municipal network of the Unified Health System (SUS). From
identification data of pregnant women with confirmed ZIKV infection, outcome of
pregnancy and clinical details of new born were obtained from the electronic medical
record (SISREDE) of the Belo Horizonte City Hall. Results and discussion: The
overall incidence of congenital abnormalities was 13% in newborns whose mothers
had ZIKV during the pregnancy. The alterations related to CZS were 8% and 4% had
microcephaly. Of these, the others congenital infections were ruled out in 78% of cases
of the microcephaly and other congenital abnormalities characteristic of CZS were
more frequent in babies whose mothers became infected in the first trimester of
pregnancy. However, there were also abnormalities in babies exposed to ZIKV in the
second and third trimesters, demonstrating an important teratogenic and neurotropic
role of ZIKV. The main phenotypic abnormalities detected in microcephalic children
exposed to ZIKV were cerebral repercussions (calcifications, cortical changes and
atrophy brain).

The changes detected in neonatal screening exams (ultrasound via the fontanelle
(56%), fundoscopy (33%) and hearing evaluations (29%)) were frequent in children
with microcephaly. Others alterations, such as heart malformations, were also present
in most children with microcephaly. Microcephalic babies had an apparent increase of
complication during labor and tendency to manifest prematurity at birth. there did not
appear to be changes in the trend patterns of type of delivery and APGAR index.
Conclusion: Our study in Belo Horizonte show that Zika infection during pregnancy
has significant impact on the fetus with potential impact on child development and the
need for specific and multidisciplinary treatment.

Keywords: zika virus infection, congenital zika virus syndrome, STORCH,
microcephaly, Belo Horizonte, Public Health.
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EXPOSIGAO GESTACIONAL AO VIRUS ZIKA E REPERCUSSOES PARA OS
NEONATOS: UM ESTUDO RESTROPECTIVO EM BELO HORIZONTE, BRASIL.

1 CONSIDERAGOES INICIAIS

Diante do inicio da circulagcédo do virus Zika (ZIKV) no municipio de Belo Horizonte,
ao final de 2015, a autora do projeto contribuiu para a organizagao de fluxo assistencial
para o atendimento das gestantes com suspeita de infecgao pelo ZIKV atuando como
referéncia técnica na Diretoria de Assisténcia da Secretaria Municipal de Saude.
Participando das discussdes com diferentes setores sobre formas de enfrentamento
e de melhor compreensao do impacto desta infec¢géo, tomou conhecimento do projeto
“Historia Natural da infecgao congénita por Zika virus: Estudo de coorte retrospectivo
dos conceptos de gestantes infectadas na Cidade de Belo Horizonte”, coordenado
pelo pesquisador Mauro Martins Teixeira, professor do departamento de Bioquimica
e Imunologia e do Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude, Infectologia
e Medicina Tropical da Universidade Federal de Minas Gerais. Na oportunidade, o
Prof. Mauro convidou a autora para realizar a analise dos efeitos da infec¢ao pelo
ZIKV na gestagcao e nos recém-nascidos, surgindo entdo o interesse pelo mestrado

no referido programa do qual resultou esta dissertagao.
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2 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historia natural da doenca

O zika virus (ZIKV) € um flavivirus RNA, pertencente a familia Flaviviridae, que
abrange o dengue (DENV), o West Nile, o virus da febre amarela e o virus da
encefalite japonesa. Foi no ano de 1947, na floresta Zika, em Uganda que o ZIKV foi
detectado pela primeira vez. (PAHO, 2015a; PAHO, 2015b). A transmissdo da
linhagem ancestral do ZIKV ocorria na forma de circulagdo enzodtica entre primatas
nao humanos e mosquitos Aedes silvestres, com esporadica transmissdo para
humanos (HONEIN, 2018).

Uma nova linhagem, a asiatica, surgiu a partir da migracao do ZIKV para o territorio
asiatico. Na Asia, houve adaptagdo do ZIKV para transmissdo por mosquitos do
género Aedes e dai para a transmisséo para os humanos (NIELSEN-SAINES, 2019).
O ZIKV ja apresentava uma distribuicdo geografica extensa na Africa e na Asia antes
de 2007, segundo investigagdes soroldgicas e entomoldgicas. Entretanto, menos de
20 casos em humanos foram registrados antes de 2007, caracterizados por quadros
clinicos leves e autolimitados (MUSSO; KO; BAUD, 2019). Em muitos paises da Africa
e da Asia, a circulagdo do ZIKV vem se comportando de forma endémica por longo
tempo, mas os registros da doenga nesse cenario sao relativamente raros (HONEIN,
2018).

Os surtos registrados nas llhas Yap no Pacifico, na Micronésia, em 2007, e na
Polinésia Francesa em 2013 e 2014, foram os primeiros indicios de mudancas no perfil
epidemiolégico do ZIKV. Na sequéncia, houve uma circulagdo pandémica do virus
para as Américas, para o Caribe e Africa em 2015. Atualmente, ndo ha evidéncias de
que animais nao primatas se comportem como reservatoério natural do ZIKV, mas o
RNA do virus ja foi detectado em macacos no Brasil, havendo compatibilidade
filogenética com o virus que infecta os seres humanos nas Américas. Dessa forma,
ha possibilidade de estabelecimento de um ciclo zoondtico nas Ameéricas.
Provavelmente, foi o que ocorreu a partir da introducao do virus de febre amarela nas
Ameéricas, no século 17, representando um foco para posterior disseminagédo aos
humanos (MUSSO; KO; BAUD, 2019; TERZIAN et al., 2018).
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A introducao do ZIKV no Brasil foi atribuida para o ano de 2014, porém estima-se que
possa ter ocorrido no ano de 2013. Desde o0 ano de 2014, clusters de doencga febril
exantematica foram registrados na regiao Nordeste do pais. Houve uma associagao
destes casos com o ZIKV quando aconteceram as primeiras confirmacdes de casos
por RT-PCR (transcripgéo reversa- reagcdao em cadeia de polimerase), em abril de
2015, nos estados da Bahia e Rio Grande do Norte. Além destes, a circulagao se
estabeleceu inicialmente nos estados de Pernambuco e Paraiba. (MUSSO; KO;
BAUD, 2019; OLIVEIRA et al, 2016; MELO et al., 2016).

Uma nova linhagem do ZIKV (cepas isoladas nas Américas) se originou da linhagem
asiatica do virus. Ao encontrar uma populagao suscetivel, ja que ndo ha qualquer
evidéncia de exposicdo anterior, a transmissao vetorial foi estabelecida de forma
eficiente em locais com infestagao pelo Aedes Aegypti. A disseminagao por variadas
regides ocorreu através de viagens e da circulagao de pessoas. A circulagao do ZIKV,
de origem asiatica, nas Américas e no Brasil € corroborada pelo estudo de Melo et al
2016, em que foram feitos estudos filogenéticos a partir da detecgédo de RNA viral em
amostras de liquido amniético, sangue de cordao umbilical e fragmentos de placenta,
referentes aos casos de bebés com SCZ. Foram observadas pequenas alteracdes na
posicdo do aminoacido 23 no envelope, o polimorfismo V23l, entre os virus
identificados. Pode haver relagao entre esse polimorfismo e tropismo por diferentes
tecidos e diversidade de efeitos viroldgicos, contudo essa associagao precisa ser
investigada (MUSSO; KO; BAUD, 2019; MELO et al., 2016).

Ao final de 2016, nos meses de novembro e dezembro, foram registrados casos em
1049 municipios de ZIKV no Nordeste e somente 381 em municipios do Sudeste.
Ressalta-se que o estado de Pernambuco, sozinho, apresentou confirmagao de casos
de ZIKV em 106 municipios, no referido periodo; ja em Minas Gerais, apenas 16
municipios tiveram casos confirmados. Dessa forma, o maior numero de casos
confirmados do Brasil ocorreram no Nordeste (1.730 casos de um total de 2.347).
Provavelmente a regido tenha sido a primeira a ser afetada pela epidemia de ZIKV
devido a fatores como baixo desenvolvimento econdmico, altas temperaturas,

escassez de agua e problemas de saneamento (MARTELETO et al., 2017).

Desde sua introducdo, a transmissdo do ZIKV ocorreu, provavelmente, sem a
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identificacdo de surtos, de forma silenciosa, considerando que a maioria dos casos
sao assintomaticos. Um fato que corrobora com essa possibilidade foi o grande surto
nao registrado em Cuba em 2017, com identificacdo de casos até no ano de 2018. A
transmissdo autéctone do ZIKV foi identificada em 87 paises e territorios de clima
subtropical e tropical, com detecgao de dispersao para Flérida e Texas, por exemplo
(MARTELETO et al., 2017; MUSSO et al., 2019).

O registro da entrada do virus zika em Belo Horizonte ocorreu em dezembro de 2015.
Houve entao importante incremento de casos e estabelecimento de circulagéo

autoctone no municipio, conforme fluxograma abaixo. (BELO HORIZONTE, 2018).

Figura 1. Fluxograma: Evolugéo e quantitativo de casos/ano em Belo Horizonte
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Foram registrados, nas Américas, 30.000 casos de Zika em 2018, comparados com
os mais de 500.000 casos durante o pico da epidemia em 2016. Observou-se uma
gueda substancial de casos a partir do final 2016. Esse decréscimo de casos esta,
provavelmente, relacionado a imunidade adquirida pela populacédo, resultante de
exposicao natural a doenga. Contudo, as diferentes taxas de infecgao por zika entre
os territérios durante a epidemia, provavelmente estabeleceram “bolsdes” de

populagcdes susceptiveis, propiciando a transmissdo no futuro. Ressalta-se que
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grandes centros como a cidade de S&ao Paulo nao foram atingidos durante a epidemia
e 0s casos de zika continuam a ser detectados nas Américas (MUSSO; KO; BAUD,
2019).

2.2 Transmissao e apresentagao clinica

A forma de transmissao primaria e principal do virus zika é a vetorial, através da picada
do mosquito Aedes aegypti infectado. A transmissao pelo Aedes albopictus também é
reconhecida, predominantemente em areas de clima temperado, mas aparentemente
nao representa um mecanismo relevante para a disseminagcéo da doenga em nosso
meio (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

A transmissdo ocorre ainda, por mecanismos nao vetoriais, como a transfusdo
sanguinea, a via vertical (transplacentaria) e a via sexual. A infecgao por relagdes
sexuais corresponde a cerca de 1% dos casos, segundo estudos relativos aos Estados
Unidos e Europa, mas nao é certa a importancia em nosso meio onde ha ampla
disperséao do vetor. A deteccao de RNA viral no esperma por meio de reacido de cadeia
de polimerase (PCR) ocorreu em até 370 dias depois do inicio do curso da doenga.
Mas, atualmente considera-se o risco de transmissdo em até um periodo médio de 90
dias apds o inicio dos sintomas. A transmissao sexual € mais frequente de parceria
masculina para feminina, mas pode ocorrer também de parceria feminina para
masculina, apresentando-se o transmissor sintomatico ou assintomatico (POLEM et
al., 2018).

A transmissdo vertical acontece em gestantes sintomaticas ou assintomaticas,
podendo ocorrer durante a infecgdo em qualquer trimestre de gestagado. As taxas de
transmissao, descritas em estudos prospectivos, variam de 20 a 30% e apresentam
variagbes conforme a populacdo estudada. Destes, estimam-se que 4 a 7%
apresentam perda fetal, 5 a 14% sindrome congénita do zika virus, 4 a 6% de
microcefalia e 79 a 91% de criangas assintomaticas ao nascimento, com manifestagao
de sequelas a médio e longo prazos (BRASIL, 2016).

Um estudo da Guiana Francesa demonstrou uma incidéncia de 26% de transmissao
vertical e um estudo do Rio de Janeiro que descreveu 42%. A maioria dos estudos

que descrevem a transmissao vertical ndo avaliaram a presenca de infec¢do fetal
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(MUSSO; KO; BAUD, 2019). O estudo de Melo et al 2016 descreveu a detecgao de
sequéncias de RNA em liquido amniético, placenta e sangue de corddo umbilical, em
estudo com criangas com sindrome congénita do ZIKV, na Paraiba, fortalecendo a
evidéncia de transmissao vertical do ZIKV (MELO et al., 2016).

Apesar de ja terem sido identificadas formas virais infectantes do ZIKV em leite
materno de maes infectadas, o aleitamento ndo é considerado uma forma de
transmissao efetiva, sendo recomendada a sua continuidade durante o periodo da
doenca (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

Em maio de 2015, a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) publicou um
alerta epidemiologico, ressaltando a relevancia da transmissao vetorial do ZIKV,
incluindo casos relatados em diversos paises da América desde fevereiro de 2014.
Nesse alerta, a vigilancia ja havia sido recomendada para paises sem notificagéo de
transmissao autoctone por meio de triagem de parte de amostras de pacientes que
apresentassem artralgia ou febre e artrite sem etiologia; e, para paises com casos
detectados de transmissao autoctone, por meio de monitoramento da disseminacéao
do virus para novas areas, da investigacdo de casos graves e de impacto em saude
publica, da identificacdo de fatores de risco e da identificagdo do virus circulante
(PAHO, 2015a).

Os individuos infectados apresentam-se como sintomaticos em 20 a 50% dos casos,
sendo, dessa forma, uma doenga predominantemente assintomatica. A sintomatologia
€, em geral, branda, podendo ocorrer exantema, febre baixa, artralgia, mialgia e
conjuntivite, semelhantes entre os diversos grupos (idade, sexo, periodo gravidico)
(MELO et al., 2016).

As complicagdes, apesar de ndo serem frequentes, podem acontecer, e sdo graves
e eventualmente fatais. O ZIKV caracteriza-se por um amplo tropismo celular, que
pode resultar em complicagdes neuroldgicas importantes, resultantes de agao viral
direta ou da resposta imunoldgica posterior a infecgdo. Dentre os comprometimentos
de origem neuroldgica, ocorrem: sindrome de Guillain Barré, mielite aguda, polineurite
transitéria aguda, meningoencefalite. Citam-se as manifestagdes oculares: iridociclite

hipertensiva, maculopatia aguda unilateral, uveite posterior bilateral, cicatrizes

coriorretinianas e outros achados clinicos tais como purpura trombocitopénica e
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miocardite transitoria também representam os potenciais quadros graves. O 6bito &
estimado em menos de 0,01% e acontece, na maioria das vezes, em individuos
imunossuprimidos ou com comorbidades (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

2.3 O ZIKV e as repercussoes da exposi¢ao gestacional

Em novembro de 2015, o Departamento de Vigilancia Epidemioldgica do Ministério da
Saude do Brasil detectou um incremento de registro de casos de microcefalias no
SINASC (Sistema de Informacédo de Nascidos Vivos), oriundos de varias partes do
Nordeste. Inicialmente foi reportado aumento de casos pela Secretaria de Saude de
Pernambuco, datados a partir de agosto de 2015, subsequentemente, os estados da
Paraiba e Rio Grande do Norte apresentaram aumento de casos (OLIVEIRA, et al.,
2016).

Foi entdo divulgada pelo Ministério da Saude a primeira Nota Informativa sobre
Microcefalia, com descricdo de 26 casos de criancas com reducao da fontanela
anterior e/ou microcalcificagdes periventriculares, hipoplasia de vérnix cerebelar e/ou
lisencefalia, possivelmente associados a zika, no estado de Pernambuco. Houve
correlagéo temporal entre o periodo inicial da gestacdo das maes destes bebés e o

periodo de maior circulagdo de ZIKV na regido (BRASIL, 2016).

A partir deste aumento de ocorréncia de microcefalia, acima do numero habitual, o
Ministério da Saude do Brasil se reportou a Organizacao Mundial de Saude como uma
potencial Emergéncia em Saude Publica de Preocupacgdo internacional. Neste
contexto, casos identificados na Polinésia Francesa também foram investigados. No
Havai/EUA, um caso de microcefalia associada ao ZIKV, cuja gestante tinha histérico
de viagem ao Brasil em maio de 2015, foi identificado (BRASIL, 2016; OLIVEIRA, et
al., 2016).

Para caracterizar e identificar a possivel etiologia dos casos de microcefalia, o
Ministério da Saude e as Secretarias de Saude dos estados afetados desenvolveram
investigagbes com instituicdes nacionais de pesquisa. Dessa forma foi detectada uma
associacgao entre a transmissao de ZIKV nas referidas areas e a exposigao gestacional

no periodo e o aumento da prevaléncia da malformacéo (OLIVEIRA, et al., 2016).
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Especialistas em diversas areas da medicina (infectologia, pediatria, neuropediatria,
ginecologia, genética, etc.) detectaram alteragdes no padrao clinico individual desses
casos, que apresentaram caracteristicas de comprometimento do sistema nervoso
central, similar as infecgbes congénitas por arbovirus em animais, como descrito na
literatura. Foi evidenciado que o virus Zika é neurotropico, demonstrado em modelo
animal e pelo aumento na frequéncia de quadros neuroldgicos relatados na Polinésia
Francesa e no Brasil, apos infecgao por Zika. Em Pernambuco, houve isolamento do
virus em paciente com sindrome neurolégica aguda, descartando as demais
arboviroses e constatando a relagao causal entre o ZIKV e casos quadros graves e

obitos.

Foi publicada a “Avaliacdo Rapida de Risco — Microcefalia no Brasil potencialmente
relacionada a epidemia de virus Zika”, realizada pelo Centro de Controle de Doengas
da Uniao Europeia (ECDC). Neste documento, é relatado que a Polinésia Francesa
notificou um aumento incomum de pelo menos 17 casos de malformagdes do Sistema
Nervoso Central em fetos e recém-nascidos durante os anos 2014/2015, coincidindo
com o surto de ZIKV naquela regido. Nenhuma das gestantes relataram sinais de
infeccao pelo virus Zika, mas em quatro testadas foram encontrados anticorpos (1gG)
para flavivirus em sorologia, sugerindo infecgdo assintomatica. Do mesmo modo que
no Brasil, as autoridades de saude da Polinésia Francesa também acreditavam que o
ZIKV poderia estar associado as anomalias congénitas, caso as gestantes estivessem
infectadas durante o primeiro ou segundo trimestre de gestacdo (BRASIL, 2016).

O ZIKV foi identificado em liquido amnidtico de duas gestantes da Paraiba com
histérico de doenca exantematica durante a gestagao e fetos com microcefalia, em
material de necropsia de recém-nascido com microcefalia no estado do Ceara e em
amostras de casos de microcefalia e/ou malformagdes, sendo dois abortamentos e
dois recém-nascidos a termo, que evoluiram para o ébito em menos de 24 horas e
que possuiam padrao sugestivo de infecgdo congénita no estado do Rio Grande do
Norte. Em novembro de 2015, com base nos resultados preliminares das
investigagdes clinicas, epidemiolégicas e laboratoriais o Ministério da Saude
reconheceu a relagao entre o aumento na prevaléncia de microcefalias no Brasil com
a infecgao pelo ZIKV durante a gestacao. No dia seguinte, 29 de novembro, mudou a
classificacdo desse evento, no ambito do RSI, para potencial Emergéncia de Saude
Publica de Importéncia Internacional (ESPII) (BRASIL, 2016; SCHULER-FACCINI et



22

al., 2016).

Diante das evidéncias levantadas no nordeste do Brasil e na Polinésia Francesa, em
dezembro de 2015, a OPAS (Organizagdo Pan-Americana da Saude) divulgou novo
Alerta Epidemiologico sobre a provavel associagao entre manifestagdes neuroldgicas

e malformagdes congénitas com a infecgéo pelo ZIKV (PAHO, 2015b).

Nesse sentido, o Ministério da Saude langcou em 2016 o Protocolo de Vigilancia e
Resposta a Ocorréncia de Microcefalia e/ou alteragées do Sistema Nervoso Central,
considerando a crescente associagao entre a infecgao por zika e microcefalia e/ou

alteracdes do SNC e a relevancia internacional (BRASIL, 2016).

Apds os primeiros estudos realizados, novas pesquisas deram seguimento as
investigagdes relacionadas as repercussdes da exposi¢cdo gestacional ao ZIKV. O
estudo de coorte realizado por Brasil et al. (2016) revelou que 29% das mulheres com
infecgao confirmada ZIKV apresentaram alteragdes fetais a ultrassonografia, embora
sem confirmacao etioldgica do virus no feto ou recém-nascido. No estudo da Polinésia
Francesa foi realizada avaliagao retrospectiva de oito casos de microcefalia em bebés
de gestantes com confirmacgao soroldgica (BRASIL, et al., 2016; CAUCHEMEZ et al.,
2016).

Em janeiro de 2016, Shuler-Faccini et al. (2016) descreveram 35 casos de criangas
com microcefalia, notificados de agosto a novembro de 2015, em oito estados
brasileiros, areas nas quais foi detectada transmissdo do ZIKV. Especificamente
nesses 35 casos, foram descartadas infecgdes por outros agentes como sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes, embora n&o tenham sido descritos
resultados de exames maternos e das criangas. Um total de 74% (n=26) das maes
relataram exantema durante a gestagao, sendo a maioria no primeiro trimestre (n=21).
Assim, foi sugerido que a infecgédo por ZIKV seria a provavel causa desses casos,

considerando a associagao temporal com a epidemia.

Houve também, no Brasil, investigacado epidemiolégica de prontuarios e entrevistas
com mais de 60 gestantes, que referiram doenga exantematica na gestagao, cujas

criangas nasceram com microcefalia, sem histérico de doenga genética na familia e/ou
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com exames de imagem sugestivos de processo infeccioso (BRASIL, 2016).

Um estudo de Melo et al. (2016), acompanhou 11 criangas com infecgdo congénita
pelo ZIKV em Campina Grande, segunda maior cidade do estado da Paraiba, onde
foi registrada a segunda maior incidéncia de microcefalia no Brasil. O virus foi
identificado em liquido amnidtico, placenta, sangue de cordao umbilical e em material
de necropsia dos bebés que evoluiram a ébito no periodo perinatal. Foram observados
casos com lesdes cerebrais severas e perimetro cefalico normal, além disso, foi citada
também a ocorréncia de macrocefalia, acompanhada de ventriculomegalia severa.
Houve também, relatos de casos de atrofia cerebral, compensada pela expansao do
tamanho do ventriculo, havendo a possibilidade de ocorrer comprometimento de fluxo

de liquido cefalorraquidiano e, na sequéncia, aumento ventricular do tipo obstrutivo.

Considerando que no ano de 2014, menos de 15 neonatos com microcefalia ao més
foram notificados no Brasil, ocorreu um incremento de 100 vezes mais casos de
novembro de 2015 a fevereiro de 2016. Apesar desse aumento envolver alguns vieses
como aumento de sensibilidade para deteccdo e mudancas nos pontos de corte de
medidas, 40% dos casos foram confirmados pelo Ministério da Saude mediante
investigacao (FRANCA, et al., 2016).

Independente do parametro adotado para diagnosticar a microcefalia, sua frequéncia
aumentou de aproximadamente 0,5 por 10.000 nascidos vivos do periodo de 2000 a
2014 para 2,0 por 10.000 nascidos vivos em 2015. A prevaléncia nos 12 estados com
confirmagao de transmissao do virus apresentou-se acima de 3 desvios-padrao da
referéncia historica, com média de 4,61 casos por 10.000 nascidos vivos (IC 95% de
4,19 a 5,05). Além disso, o aumento foi ainda maior, atingindo diferenca estatistica
entre as regides em que ocorreram casos confirmados de Zika por reagao em cadeia
da polimerase (PCR), totalizando 2,6 casos por 10.000 nascidos vivos (IC 95% de
1,86 a 4,05) em relagao aos 0,6 casos por 10.000 nascidos vivos nas regides sem
casos autéctones (IC 95% de 0,22 a 1,31) (OLIVEIRA et al. 2016).

Rasmussem et al (2016) sugeriu a utilizagao dos critérios de Bradford Hill para avaliar
a associagao entre infecgao congénita por ZIKV e microcefalia, baseando-se em sete

de nove itens, abrangendo a for¢ga da associagao, a consisténcia da associagao, a
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especificidade, a temporalidade, plausibilidade microbiolégica, coeréncia e analogia.
Por meio dessa teoria, o autor demonstrou uma correlacido consistente entre a

exposicao ao virus e o desenvolvimento de microcefalia.

Considerando os estudos da Polinésia Francesa de Cauchemez et al (2016) e o
estudo brasileiro de Oliveira et al (2016) que descreveram o aumento do numero de
casos de microcefalia e anormalidades fetais relacionado ao periodo de aumento de
casos de infecgao por ZIKV confirmados por PCR na populagao geral; constata-se a
forca de associagdo entre o ZIKV e a infecgdo congénita. A consisténcia da
associagao considera os estudos de Cauchemez (2016), Brasil et al (2016) e do
Instituto Nacional de Salud da Colombia (2016), além de casos de gestantes que
viajaram para areas epidémicas e cujos fetos apresentaram anomalias cerebrais
(DRIGGERS et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016).

A possivel associagao descrita por Shuler-Faccini et al (2016), que mencionaram o
aumento de casos de microcefalia, associando os dois casos relatados de fetos
acometidos, bem como a identificagdo do virus por PCR no liquido amnidtico e
também por PCR em tecidos fetais ou de abortamento, incluindo tecido cerebral,
demonstra a especificidade. Embora presente, a confirmagéo no feto e recém-nascido
ainda se deu em pequeno numero de casos. No entanto, os autores consideram que
a apresentacao clinica € uma forma nao usual de microcefalia. A publicagcdo de
Martines et al. (2016) descreveu duas perdas fetais e dois Obitos fetais com
identificacdo de ZIKV em tecido placentario e cerebral (DRIGGERS et al., 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; MARTINES et al., 2016).

A temporalidade é considerada a associagdo mais consistente na literatura. Nesse
sentido, diversas publicagcdes demonstram aumento de numero de casos de ZIKV na
populacdo dos paises com incremento de ocorréncias de microcefalia ou de
alteracbes em conceptos de gestantes que viajaram para areas de risco de
transmissao (PAHO, 2015b; SCHULER-FACCINI et al., 2015; BRASIL, et al., 2016;
DRIGGERS et al., 2016; MARTINES et al., 2016).

As alteragbes detectadas s&o semelhantes a outros agentes infecciosos de

transmissao vertical, o que infere plausibilidade microbioldgica a associagao do ZIKV
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e as alteragdes nos conceptos. O tropismo do ZIKV por diversos tecidos, inclusive
cerebral, ja havia sido descrito, além da evidéncia de desregulacéo na proliferagao de
células progenitoras neurais, esses achados evidenciam a coeréncia da relagao entre

o virus e a infecgao congénita (TANG et al., 2016).

A analogia foi estabelecida a partir da descrigao que outros flavivirus (Wesselsbron e
Virus da Encefalite Japonesa) apresentam associagédo com abortamento e anomalias
fetais em animais. Além disso, as alteracbes sao compativeis com infecgcoes
congénitas (BALE, 2009; HUBALEK, et al, 2014).

As evidéncias disponiveis até o momento indicam fortemente que o ZIKV esta
relacionado a ocorréncia de microcefalias. No entanto, ndo ha como afirmar que a
presenca do virus durante a gestacao leva, inevitavelmente, ao desenvolvimento de
microcefalia fetal. Dentre as gestantes infectadas pelo ZIKV, alguns fetos apresentam
microcefalia e anormalidades cerebrais, outros apresentam perimetro cefalico dentro
da normalidade com anormalidades neurologicas e outros ndo sao afetados pelo
virus. A exemplo de outras infecgbes congénitas, o desenvolvimento dessas
anomalias depende de diferentes fatores, que podem estar relacionados a carga viral,
fatores do hospedeiro, momento da infeccdo ou presengca de outros fatores e
condicbes desconhecidos até o momento. Por isso, é fundamental continuar os
estudos para descrever melhor a histéria natural dessas complicacdes da doenca
(BRASIL, 2016; FRANCA, et al., 2016; COSTELLO et al., 2016).

Fatores maternos tais como imunidade e nutricdo podem estar relacionados a
transmissao vertical e outros fatores individuais possivelmente guardam relagdo com
o desenvolvimento placentario e necessitam maiores investigagdes. A Regiao
Nordeste do Brasil atingiu uma incidéncia de casos de microcefalia associados ao
ZIKV dez vezes maior que as demais regides e os paises latino americanos. Esse fato
sugere que existem fatores na regiao em questdo, atualmente desconhecidos,
relacionados ao aumento da infecgao fetal, como coinfecgdes e fatores ambientais,

que precisam ser investigados (MELO et al., 2016).

Apesar de o periodo embrionario ser considerado o de maior risco para multiplas

complicagbes decorrentes de processo infeccioso, sabe-se que o sistema nervoso
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central permanece suscetivel a complicagbes durante toda a gestagcdo. De fato,
podem ocorrer casos de criangas com sindrome congénita do ZIKV com
comprometimento grave e exposi¢do materna ao virus durante o segundo trimestre
(BRASIL, 2016; MELO et al., 2016).

A microcefalia resultante do virus zika é o epilogo de um vasto processo de difuso
envolvimento do sistema nervoso central do embrido ou do feto, que se manifesta
clinicamente por uma reducao do perimetro cefalico. Atualmente, preconiza-se para
notificacdo de sugestivas alteragcées congénitas:

Recém-nascido nas primeiras 48 horas de vida que se enquadre em um ou mais
dos seguintes critérios:

Critério antropométrico: Circunferéncia craniana menor que 2 desvios-padrao,
segundo a tabela de InterGrowth, de acordo com a idade gestacional ao nascer e o
sexo.

Critério clinico: Desproporgao craniofacial (macro ou microcrania em relagao a face).
Malformacao articular dos membros (artrogripose). Ultrassonografia com padrao
alterado durante a gestagao.

Recém-nascido ou crianga apos as primeiras 48 horas de vida que se enquadre
em um ou mais dos seguintes critérios:

Pré-termo (idade gestacional menor que 37 semanas): circunferéncia craniana menor
que 2 desvios-padréo, segundo a curva de crescimento da InterGrowth, de acordo
com a idade e sexo.

A termo ou pos-termo(idade gestacional igual ou maior que 37 semanas):
circunferéncia craniana menor que 2 desvios-padrao, segundo a tabela da OMS de
acordo com a idade e sexo (BRASIL, 2017a).

Outras anormalidades foram identificadas, tais como surdez, deficiéncias visuais de
variados graus e disfagia, resultando em um complexo de alteracbes chamado
atualmente de sindrome congénita do virus zika. A detecgdo de varios casos de
recém-nascidos com perimetro cefalico normal, mas com anormalidades em exames
de neuroimagem, sugerem que a atengao focada somente na microcefalia era restrita
(DUARTE et al., 2017). Segundo o estudo de Franca et al 2016, a microcefalia quando
adotada como critério isolado para a detecgdo de casos que sdo encerrados como
provaveis de infeccdo congénita, apresenta uma sensibilidade de 83% (FRANCA, et
al., 2016).
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Algumas dessas mudangas ocorrem no periodo pés-natal, a adequada assisténcia
para as maes eventualmente infectadas pelo virus, deve incluir orientagdo e
recomendacao corretas para referéncia de todas as criancas expostas a esta infeccao,

nao somente aquelas com alteragbes ao nascimento (DUARTE et al., 2017).

Foram também descritas lesdes graves na retina e no nervo optico de recém-nascidos
com microcefalia, supostamente infectados, agravando a preocupacdo quanto a
extensao e gravidade do impacto desta infecgdo congénita. Essas observagdes de
manifestagdes oftalmoldgicas, presumidamente associadas ao ZIKV, foram feitas em
neonatos com microcefalia e suposta infecgdo congénita pelo virus no Recife, em
Salvador e em outras localidades do Brasil, apds periodos de surtos/epidemias de
Zika. Foram detectadas importantes lesées como atrofia e manchas na retina central
e hipoplasia no nervo éptico dos neonatos com microcefalia, estudados, levantando
preocupacdo em relagdo ao seu prognodstico visual e necessidade de
acompanhamentos e estudos. (VENTURA et al., 2016a; FREITAS et al.,2016;
VENTURA et al., 2016b).

Assim, o perfil de gravidade das complicagdes da infec¢ao pelo virus Zika na gestagao
dependera de um conjunto de fatores, tais como: estagio de desenvolvimento do
concepto, relacdo dose-resposta, gendtipo materno-fetal e mecanismo patogénico
especifico de cada agente etiolégico. Alguns estudos sugerem que o ZIKV é capaz de
mitigar as respostas imunoprotetivas da placenta, sendo observados, também, em
alguns casos, espessamentos em seus vasos, com reducao de lumen. No entanto,
sem repercussdes no fluxo sanguineo placentario e cerebral na maioria dos casos de
maior gravidade (BRASIL, 2016; MELO et al., 2016).

Atualmente, ndao ha mais questionamentos a respeito da associacao entre infeccao
pelo zika virus e prejuizos embrionarios, fetais ou neonatais, mas somente se
associagao € pura, acidental ou incidental causal. As doengas do sistema nervoso
(embrionarias, fetais e pods-natais) resultantes da infeccdo por ZIKV induziram um
numero consideravel de estudos, publicacbes sobre o tema e a criacdo de varios
protocolos de atencgdo e vigilancia. A Organizagao Mundial de Saude se mobilizou
para investigar a dimensdo dessa sindrome, com avaliagcdo de alteragdes

neuroldgicas, visuais, auditivas e outras, por meio de mapeamento e analises de
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manifestagdes clinicas e exames de imagem. Além disso, foram necessarios
historicos dos periodos de pré-natal e pés-nascimento, dados de seguimento clinico
e exames laboratoriais para descarte de outras etiologias infecciosas. Um novo
sistema de vigilancia também precisou ser estabelecido para abordar outras
malformacgdes congénitas além da microcefalia. As organizacdes globais de saude e
as instituicdes financiadoras de pesquisas se comprometeram com o0
compartilhamento de dados e informacdes importantes sobre a epidemia de zika
(BRASIL, 2016; GERALDO et al., 2017; COSTELLO et al., 2016).

2.4 Alteragoes congénitas e a Sindrome Congénita do Zika Virus

Considerando os efeitos do ZIKV, pode-se dizer com seguranga que O
desenvolvimento intrauterino do sistema nervoso central fetal, ndo havia sido
comprometido tdo fortemente por um microrganismo em muitos anos (DUARTE,
2016).

O perfil de alteragbes clinicas observadas em bebés com microcefalia associada ao
ZIKV apresenta caracteristicas diferentes daquelas encontradas em outras infecces
congénitas, as STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes)
além de varicela zoster e parvovirus B19. Sdo observadas alteracbes encefalicas
como calcificagbes graves, malformagdes severas do cortex, ventriculomegalia,

hipoplasia cerebelar e hipodensidade de substancia branca (FRANCA et al., 2016).

Uma ampla variacdo de achados de alteragdes resultantes da infeccéo pelo ZIKV
ainda nao esta definida, todavia ha um fendtipo distinto ligado a sindrome congénita.
O reconhecimento desse fendtipo tipico da sindrome congénita do ZIKV e suas
alteragdes clinicas nos bebés e criancas € essencial para a identificacdo da evolugao
clinica, assim como para o desenvolvimento de um cuidado de seguimento adequados
(MOORE et al., 2017).

A sindrome congénita do ZIKV é reconhecida como um padrao de anomalias
estruturais e funcionais secundarias a danos do sistema nervoso central, reducéo do
volume intracraniano e lesdes do sistema nervoso periférico. Ademais, um fenotipo

significativamente diferente é observado nos exames de neuroimagens, considerando
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as descrigdes prévias de casos de microcefalia. As criangas com sindrome congénita
do zika virus apresentam danos cerebrais associados a comprometimento de leve a
severo, podendo ocorrer atrofia leve e calcificagdes cerebrais, assim como em outros
casos, podem estar presentes malformacgdes severas, tais como auséncia de talamo
e lisencefalia (FRANCA, et al., 2016; MELO et al., 2016).

Dentre as alteragbes cognitivas, sensoriais e motoras descritas, varias ocorrem
também em outras infecgdes congénitas. No entanto, cinco caracteristicas sao
raramente observadas em outros agravos, sendo atribuidas principalmente ao ZIKV:
microcefalia grave com colapso parcial do cranio, cortex cerebrais finos com
calcificagdes subcorticais, cicatrizes maculares e manchas pigmentares focais da
retina, contraturas congénitas, hipertonia acentuada precoce e sintomas de
envolvimento extrapiramidal. Além disso, ja foram descritas outras caracteristicas de
alteragbes clinicas, tais como crises mioclénicas, hiporreflexia, hipotonia cervical,
paralisia do diafragma e fechamento prematuro da fontanela anterior (MOORE et al.,
2017; MELO et al., 2016).

Costelo et al. (2016), ao definir caracteristicas da sindrome congénita do zika virus,
em artigo da Organizagdo Mundial de Saude descreveu, além da microcefalia,
desproporcao craniofacial, de espasticidade, convulsdes, irritabilidade e disfungao
cerebral, incluindo dificuldades na alimentacdo, anormalidades oculares, e alteracdes
detectadas em exames de neuroimagem como calcificagdes, alteragdes corticais e
ventriculomegalia.

Restricao de crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer foram relatados. Melo
et al. (2016) descrevem a associagao de crescimento fetal restrito e a ocorréncia de

calcificagdes em cérebro, tronco cerebral e cerebelo, na sindrome congénita do ZIKV.

A microcefalia severa (com medidas abaixo de trés desvio-padrao) pode vir
acompanhada de FBDS (Fetal Brain Disruption Sequence). O FBDS é um fendtipo
caracterizado por sobreposicdo de 0ssos cranianos, proeminéncia occipital, pele do couro
cabeludo redundante e prejuizo neurolégico severo. Citam-se a despropor¢cao craniofacial
com depressao dos ossos cranianos frontal e parietal, observados sobrepostos, como

frequentes achados em fetos comprometidos (MOORE et al., 2017).
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Segundo a revisdo de Moore et al. (2017), trés grandes séries de casos abrangendo
35, 48 e 104 criangas com suspeita primaria de sindrome congénita do zika virus,
apresentaram dois tercos de bebés com microcefalia severa e em uma recente série
de casos, a maioria das criangas com provavel infecgcdo congénita pelo ZIKV
apresentou desproporgcao craniofacial (95,8%), depressao biparietal (83,3%),
proeminéncia occipital (75%) e excesso de pele nucal (47,9%). A partir dos estudos,
nao sao obtidos subsidios suficientes para a estimativa de propor¢cédo da ocorréncia
do fenotipo FBDS entre as criangas com microcefalia severa com infecgao provavel
ou confirmada pelo ZIKV.

Quadro1- Alteragbes congénitas descritas pelos autores, supracitados, associadas ao ZIKV.

ALTERAGOES CONGENITAS

|Categorias Alteragoes

|Microcefalia (MOORE et al., 2017, FRANGA et al., 2016, MELO et
al.,

2016)

Desproporgao craniofacial (BRASIL, 2017a, MOORE et al.,
2017,

COSTELLO et al., 2016)
[Macrocrania (BRASIL, 2017a)

|Morfologia craniana

Depressao biparietal (MOORE et al., 2017)

Proeminéncia occipital (MOORE et al., 2017)

Calcificagoes subcorticais, ganglios da base e tronco cerebral|
(MOORE etal., 2017, MELO etal., 2016); calcificag6es de area talamica

erebrais/Sistema (MELO et al., 2016); calcificagées de varias regides (MLAKAR et al.,
[nervoso central 2016)

Afinamento cortical (MOORE et al., 2017, MLAKAR et al., 2016)
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Giros anormais (MOORE et al., 2017, MELO et al., 2016)

Hipoplasia ou auséncia de corpo caloso (MOORE etal., 2017, MELO et
al., 2016, MLAKAR et al., 2016)

|Mielinizagao diminuida (MOORE et al., 2017)

Hipoplasia do vermis cerebelar, hipoplasia cerebelar (MOORE et al.,
2017, MLAKAR et al., 2016, MELO et al., 2016)

Reducgido de volume cerebral, (MOORE et al., 2017, MELO et al., 2016,
FRANCA et al., 2016)

Ventriculomegalia (MOORE et al., 2017)

Lisencefalia (MELO et al., 2016)

Hidrocefalia (MELO et al., 2016)

Tronco cerebral delgado (MOORE et al., 2017)

Atrofia coriorretiniana, (MOORE et al., 2017)

Manchas pigmentares focais retinianas (MOORE et al, 2017),

manchas retinianas pigmentares perilesionais (MELO et al., 2016).

Cicatriz coriorretiniana macular (MELO et al., 2016)

Estrabismo, (MELO et al., 2016)

[Oculares Atrofia/anomalia de nervo 6ptico (MOORE et al., 2017)

[Microftalmia (MOORE et al., 2017, MELO et al., 2016)

Coloboma (MOORE et al., 2017)

Catarata (MOORE et al., 2017, MELO et al., 2016)

Calcificagdes intraoculares (MOORE et al., 2017)

Pé torto congénito (MOORE et al., 2017)

Luxagao de quadril (MOORE et al., 2017)

|Contraturas Luxacio de joelhos (MOORE et al., 2017)

Artrogripose (BRASIL, 2017a, DUARTE et al., 2017, MOORE et al., 2017,
MELO et al., 2016).

Fonte: Elaborado pela autora a partir da revisédo de literatura
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2.4.1 Comprometimento cerebral e do sistema nervoso central

As alteragbes cerebrais patolégicas severas associadas as criangas com infecgao
provavel ou confirmada, observadas em neuroimagens, apresentam semelhangas
com o quadro de citomegalovirus congénito. A distribuicdo das calcificacdes
intracranianas é a principal diferenga, apresentando-se subcortical no ZIKV e
periventricular no citomegalovirus. Em alguns casos de ZIKV observam-se
calcificagées também no ganglio da base e tronco cerebral. O processo de calcificagao
cerebral é resultante de morte celular, seja por mecanismo de necrose ou apoptose
ou ambos (MOORE et al., 2017).

Além de calcificagdes, sao descritas outras alteracbes como reducido severa de
volume intracraniano, espacos de fluidos aumentados (ventricular e extra axial),
afinamento cortical acentuado com padrdes de giros anormais (mais consistentes com
polimicrogiria), hipoplasia ou auséncia do corpo caloso, mielinizagdo diminuida, e

hipoplasia do vermis cerebelar (MOORE et al., 2017).

Melo et al. (2016), em um estudo abordando 11 neonatos com sindrome congénita do
ZIKV no Brasil, descreveram que todos apresentaram danos cerebrais, citando
microcefalia, redu¢cdo de volume cerebral, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar e
de corpo caloso, lisencefalia com hidrocefalia, sendo a atrofia cerebral associada a
microcefalia, a alteragdo mais comum encontrada em exames de ultrassonografia
abdominal e transvaginal. Varios casos de polidramnio foram observados e
associados a disturbios de degluticao, resultantes de danos cerebrais. As criangas
com comprometimento severo pela SCZ apresentaram tronco cerebral delgado,
levando a impossibilidade de respiragdo normal ao nascimento e 6bito dentro de

poucas horas.

Este estudo cita, ainda, que foram observados calcificagcdo difusa em parénquima
subcortical, em todos os bebés, e, em areas talamicas, ventriculomegalia, lisencefalia,
paquigiria (isto €, cérebros lisos com sulcos e giros reduzidos), sendo descri¢cdes de
Maklar et al. 2016, detectados em neurossonografia fetal e ressonancia magnética,

em estudo da associagado de microcefalia e ZIKV.
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Dessa forma, corrobora, na maior parte da descricdo do fendtipo, com o autor
mencionado acima, Moore et al. (2017), cujo estudo caracteriza o padrdo de
anomalias relacionadas a sindrome congénita do ZIKV. Considerando as diferentes
descri¢cdoes de fenodtipos, pode-se inferir que ha correspondéncia entre elas e que as
mesmas sao complementares entre si. A atrofia cerebral e as alteragdes relacionadas
aos disturbios migratorios neuronais sdo pontos em comum nas criangas com SCZ. A
presenga de cortex cerebral reduzido também é bastante frequente. Achados como
hipoplasia de cerebelo e vermis cerebelar com consequente aumento de fossa
posterior, calcificacbes em varias regides cerebrais e hipoplasia de corpo caloso sao
achados comuns e caracteristicos (MOORE et al., 2017; MELO et al., 2016; MLAKAR,
2016).

As alteragdes cerebrais podem ser detectadas em exames como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. E possivel a deteccéo de algumas dessas
alteragcbes em ultrassonografia obstétrica. Em casos de bebés com microcefalia
severa, a realizagdo de ultrassonografia transfontanelar torna-se dificil devido a

fontanela anterior se apresentar pequena ou fechada (MOORE, et al., 2017).

Os danos cerebrais sdo decorrentes de lesdes celulares diretas, sendo o virus zika
vivo ou o seu RNA ja identificados em tecido cerebral de criangas com microcefalia.
As células progenitoras neurais foram identificadas como o alvo primario dos virus
ZIKV em modelos experimentais; neurdnios imaturos também foram observados em
menor proporgao; neurdnios pos-migratorios primariamente intermediarios sofreram
apoptose. Esses achados apoiam a lesdo direta das células neurais pelo ZIKV e
sugerem a interrupcao dos neurdnios imaturos existentes, bem como a diminuigao da
proliferacdo e a migracdo prejudicada devido a perda de células progenitoras
(HONEIN, 2018).

2.4.2 Comprometimento ocular

A sindrome congénita do zika virus apresenta também anomalias estruturais oculares,
que diferem das outras infecgdes congénitas, associados, principalmente as criangas
com microcefalia, expostas ao virus no primeiro trimestre de gestagao. As alteragdes

mais prevalentes sao atrofia coriorretiniana, manchas pigmentares focais da retina e
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atrofias/anomalias do nervo éptico. Citam-se ainda microftalmia, coloboma, catarata e
calcificagdes intra oculares, sendo menos frequentes. A atrofia coriorretiniana é
precedida pela coriorretinite, essas carateristicas e as manchas retinianas sao
especificidades da sindrome congénita do zika virus, o que a difere das demais
infecgdes congénitas (MOORE et al., 2017).

Melo et al (2016) citaram ainda a ocorréncia de microftalmia, catarata, cicatriz
coriorretiniana  macular e manchas pigmentares perilesionais. Dentre o
desenvolvimento neurolégico, relacionado as manifestagées oculares, as principais
alteragdes sao estrabismo, ocasionado por comprometimento de musculos abdutores
e oculomotores e perda de reflexos fotomotores e consensuais, em bebés com
sindrome congénita do ZIKV. A patogénese das lesbes oftalmologicas &
desconhecida, mas provavelmente guardam relagcdo com danos celulares diretos ou
sequela inflamatéria (MOORE et al., 2017).

2.4.3 Contraturas congénitas e artrogripose

As contraturas congénitas também podem estar presentes dentre as alteragdes
ligadas a sindrome, podendo apresentar-se de forma variada entre os bebés
acometidos. Ocorre o comprometimento de uma ou mais articulagdes (artrogripose),
distais ou proximais, em membros superiores ou inferiores. O pé torto congénito é um
exemplo dessas alteragbes e segundo revisdo de Moore et al (2017), considerando
trés dos estudos abordados, foi relatada a incidéncia desse achado, isolado, em 14;
10,4 e 3,8;%. Ja a artrogripose ocorreu em 11; 10,4 e 5,6% dos casos confirmados ou

provaveis de zika congénito.

Houve ainda um estudo envolvendo 104 criangas, em que 7 delas (6,7%),
apresentaram artrogripose, sendo 5 com infecgdo congénita pelo zika virus provavel
e 2 confirmados. Dessas, 6 criangas eram microcefalicas (com perimetro cefalico
abaixo de dois desvios padrao) e todas apresentaram luxagao de quadril, alteracao ja
estimada previamente por outros autores em 30 a 40% dos casos com artrogripose
de variadas etiologias e 3/7 de luxagao total ou parcial de um ou os dois joelhos. Melo
et al 2016, em seu estudo sobre sindrome congénita pelo ZIKV, descreve também a

ocorréncia de artrogripose, denominando-a FADS (sequéncia de deformagao de
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acinesia fetal) (MOORE et al., 2017; MELO et al., 2016).

O mecanismo que leva as contraturas, comprometimentos articulares, ndo estdo bem
estabelecidos, no entanto, ja foram descritos alguns mecanismos neurogénicos,
envolvendo comprometimento da medula espinhal, de neurdnios motores e a
interacao entre esses dois fatores. Um estudo abordou 7 criangas com artrogriposes,
em que foi realizada ressonancia magnética, em 4 delas, o resultado foi compativel
com lesdes superficiais e profundas da medula espinhal. Outra pesquisa descreveu
um feto com infecgao pelo ZIKV, com comprometimento de tronco cerebral e também
medular, caracterizando a “degeneracdo Walleriana”, ndo foi descrita artrogripose,
apesar de haver relato de reducdo de movimentacido fetal. Estudos prévios com
descricao de casos com FBDS nao citaram a presenga de artrogriposis, associagao
que ocorreu em infecgdes congénitas de outras etiologias (MOORE et al., 2017). Melo
et al 2016, através de estudo histopatolégico de um bebé com quadro caracteristico
de FADS, descreve a interferéncia do ZIKV no processo migratério de neurdnios
motores (MELO et al., 2016).

Nada é definitivo a respeito do atendimento adequado as maes eventualmente
afetadas por esta infeccdo e do encaminhamento correto de suas criangas. As
indicagcbes de acompanhamento necessitam ser reavaliadas e atualizadas
continuamente. A emergéncia em saude publica relacionada ao ZIKV é peculiar,
apresentando comprometimentos a longo prazo e repercussao social. Os servigos de
saude se estruturam com atendimento psicossocial para os bebés com
comprometimentos relacionados ao ZIKV e suas familias (DUARTE et al., 2017,
COSTELLO et al., 2016).

2.5 Outras alteracoes relacionadas a exposig¢ao ao ZIKV

Orofino et al, 2018 descreveu alteracdes de malformagdes cardiacas, detectadas ao
exame de ecocardiograma em bebés expostos ao ZIKV durante a gestagao, sendo
citados forame oval patente, persisténcia de ducto arterioso, defeitos de septo
ventricular e atrial, regurgitacao tricuspide fisiologica, hipertensao arterial pulmonar,
hipertrofia ventricular esquerda, estenose fisiolégica de ramo pulmonar. 40% das

criangas avaliadas apresentaram alguma alteragao cardiaca, prevaléncia considerada
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alta em relagao a distribuigdo na populagédo em geral, no entanto sem severidade e

necessidade de intervencdes imediatas.

Um estudo de Cavalcanti et al. (2017), envolvendo 103 criangas com suposta
sindrome congénita do ZIKV, também detectou alteragbes cardiacas por meio de de
ecocardiograma. Foi descrita a taxa de 13,5% de malformagcdes consideradas
doencgas cardiacas, principalmente alteragdes de septos ventriculares (8%) e atriais
(5%), todos sem repercussao hemodinamica, com excegdo de um caso de um bebé
com grande defeito do septo ventricular membranoso, que evoluiu com dispnéia.
Foram detectados 45 criangcas com forame oval patente e 16 com persisténcia de
ducto arterioso, entretanto n&do foram considerados achados patolégicos. A
prevaléncia das malformagdes cardiacas foi quase trés vezes maior que a encontrada
na populacao geral. Considerando que a sindrome congénita da rubéola apresenta
varias semelhancas com a sindrome do zika, as alteracdes de malformacgao cardiaca

podem ser consideradas uma diferenca entre elas (CAVALCANTI et al., 2017).

Um estudo envolvendo dados da Coldmbia e do Panama, sugeriram que os sistemas
cardiaco, genitourinario e digestivo podem ser também afetados pelo ZIKV durante a
gestacdo (COSTELLO et al., 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

O municipio de Belo Horizonte apresentou um cenario de circulacdo sustentada de
zika virus em seu territorio, com maior concentragdo de casos em 2016, atingindo a
populacdo em geral, e consequentemente as gestantes, grupo este de maior
vulnerabilidade clinica, considerando a exposi¢ao fetal ao virus e o risco potencial de
teratogenicidade. Considerando esse contexto, € de grande relevancia a realizagao
de estudos que elucidem as repercussdes a saude da populagcdo, em especial das

criangas expostas ao zika durante o seu desenvolvimento embrionario e fetal.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar as repercussoes clinicas da exposi¢cao ao ZIKV durante a gestacdo, em bebés

nascidos e acompanhados no Sistema Publico de Saude de Belo Horizonte.

4.2 Objetivos especificos

Estimar a incidéncia de sindrome congénita do ZIKV em conceptos de gestantes

infectadas.

Estimar a incidéncia de diferentes alteragbes clinicas congénitas em neonatos

expostos ao ZIKV durante a gestagao.

Descrever as condig¢des clinicas ao nascimento, principais alteragdes na fundoscopia,
exames de imagem e testes de triagem neonatal de neonatos expostos ao ZIKV

durante a gestacao.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Local e participantes

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva com analise de prontuarios eletrénicos e
fisicos das gestantes residentes em Belo Horizonte, MG, com infec¢ao por zika virus,
confirmada no periodo de 2016 e 2018, por exames laboratoriais de RT-PCR (reagao
em cadeia de polimerase com transcrigao reversa em tempo real) em soro e/ou urina,
por exames sorologicos e por vinculo clinico-epidemiolégico e consulta aos
prontuarios de seus respectivos bebés, acompanhados na rede municipal do Sistema

Unico de Saude.

5.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo as gestantes com confirmagao de infecgao pelo virus zika
e seus bebés, que se encontravam em acompanhamento nos Centros de Saude da
rede de Atencédo Primaria & Saude de Belo Horizonte e no Ambulatério de Neurologia
Pediatrica do Hospital Odilon Behrens, referéncia para o acompanhamento das
criangas expostas ao zika durante a gestagao, sendo ambos pertencentes a Rede de

Saude Publica Municipal.

5.3 Critérios de exclusao

As gestantes e respectivos bebés, que ndo apresentavam cadastro no sistema
municipal, de prontuarios eletrénicos (SISREDE) ou cujos prontuarios nao
apresentavam registros das informagdes abordadas das principais variaveis de
interesse, como dados sobre o parto e condigdes ao nascimento. Situagao geralmente
relacionada aos individuos que realizaram o acompanhamento na rede suplementar

de saude.

5.4 Procedimentos

Os casos de gestantes com infecgdo confirmada pelo zika virus foram obtidos por

meio de extragao de dados do SINAN (Sistema Nacional de Agravos de Notificagao).
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Foram consideradas gestantes com infec¢ao confirmada aquelas que apresentavam
RT-PCR para ZIKV positivo, sorologia IgM positiva para ZIKV ou que foram
confirmadas a partir de critério clinico-epidemiolégico do Ministério da Saude. Na
impossibilidade de realizagdo de confirmacao laboratorial especifica ou para casos
com resultados laboratoriais inconclusivos, é preconizada a confirmagao por vinculo
epidemiolégico com um caso confirmado laboratorialmente, apds avaliacdo da

distribuicao espacial dos casos confirmados (BRASIL, 2019).

A partir dos dados de identificagdo das gestantes com infec¢ao confirmada para ZIKV,
foi realizada a busca de informacdes clinicas das gestantes e seus respectivos bebés

no prontuario eletrénico (SISREDE) da Prefeitura de Belo Horizonte.

As variaveis de interesse do estudo foram os dados sobre o trimestre gestacional a
infeccédo, o tipo de desfecho gestacional, idade gestacional do desfecho,
intercorréncias ao nascimento, presenga de microcefalia e\ou outras malformagdes
congénitas, presenca de sindrome congénita do zika virus, APGAR e resultado de
exames de triagem neonatal (teste da orelhinha (triagem auditiva neonatal ou de
emissdes otoacusticas evocadas), fundo de olho, ultrassonografia transfontanelar)

preconizados para estas criangas.

A variavel sindrome congénita do Zika virus foi definida como RN exposto ao Zika
(ou seja, cuja mae apresentava infecgao confirmada pelo zika e que apresentava uma
ou mais das seguintes alteragdes: alteragdes cranianas (microcefalia, desproporg¢ao
craniofacial); alteragdes cerebrais (calcificacbes, alteracdes corticais e atrofia
cerebral), alteragdes em membros (artrogripose, contraturas), ou alteragdes oculares
(estrabismo e alteracgdes retinianas), descritas como tipicas pelo CDC (Centers for
Disease Control na Prevention, Congenital Zika Syndrome & Other Birth Defects,
2020), e que tem servido de parametro em diversos outros estudos de avaliagao de
malformacdes congénitas pelo ZIKV. As demais alteragdes citadas pelos autores, até
o momento nao definidas como classicas, também foram encontradas nesse estudo,
foram descritas & parte, dada a relevancia clinica (BRASIL, 2017a; DUARTE et al.,
2017; MOORE et al., 2017; FRANCA et al., 2016; MELO et al., 2016; MLAKAR et al.,
2016; COSTELLO et al., 2016)
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O perimetro cefalico dos neonatos foi aferido mediante a técnica definida pelo

Ministério da Saude, conforme descri¢gao a seguir:

Recém-nascido com até 48 horas de vida:

Segundo recomendagdes da OMS, os RNs, seja pré-termo ou a termo, devem ter a
circunferéncia da cabega medida nas primeiras 24h de vida, utilizando como
referéncia a tabela Intergrowth. Caso a circunferéncia da cabega nao possa ser
medida durante as primeiras 24 horas, deve ser medida até 48 horas de vida.
(BRASIL, 2017a)

Crianca apo6s 48 horas de vida:

a) Criancga pré-termo (idade gestacional menor que 37 semanas de gestagao
ao nascer) Nessa situagdao o PC deve ser medido e interpretado por meio da curva
de crescimento da InterGrowth, de acordo com a idade e sexo, até completar as 64
semanas de idade corrigida, ou seja, a idade gestacional no nascimento somada as

semanas de vida da crianca.

b) Crianga a termo (idade gestacional maior ou igual a 37 semanas de
gestacao ao nascer) O PC deve ser medido e interpretado por meio das curvas de

crescimento da OMS, de acordo com a idade e sexo. (BRASIL, 2017a)

A informacdo sobre microcefalia foi obtida por meio da revisdo dos prontuarios
clinicos. Foi considerada microcefalia quando havia registro deste achado na evolugao
clinica do bebé a qualquer momento, podendo este registro ter sido feito ao
nascimento ou em consultas posteriores de avaliagdo com a neurologia ou por
profissional da equipe de Atencao Primaria. Posteriormente esta informacgéo foi
comparada com a obtida no Registro de Eventos de Saude Publica (RESP). A RESP
€ um sistema eletrénico de banco de dados desenvolvido pelo Ministério da Saude
para o monitoramento integrado de vigilancia e atengcdo a saude de condigdes
relacionadas as infec¢gdes durante a gestacdo, identificadas no pré-natal, parto e
puericultura. Neste sistema sado realizadas as notificagcbes de ocorréncia de
microcefalia e/ou outras malformagdes congénitas e o registro de informagdes de
dados pessoais, clinicos e epidemioldgicos que possibilitam a investigagdo e o

encerramento dos casos com confirmacgéo ou descarte dos mesmos.
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A RESP possui um campo especifico que consta a informagao de microcefalia e outro
campo no qual a vigilancia epidemiologica encerra o caso. Casos em que havia
registro em prontuario, mas foi encerrado como descartado na RESP nao foram

considerados como microcefalia neste estudo.

Cabe ressaltar que os parametros recomendados para definicao de microcefalia
apresentaram variagdes ao longo do tempo. Inicialmente, em novembro de 2015, foi
adotada a medida mais sensivel de 33 cm para ambos os sexos, considerando como
referéncia as criangas a termo (37 ou mais semanas de gestacao). Em dezembro de
2015, reduziu-se a medida de referéncia do perimetro cefalico para 32 cm para
criangas a termo de ambos os sexos. Finalmente, em marco de 2016, uma definicao
padrao internacional para microcefalia de RN a termo foi abaixo de 31,5 cm para
meninas e abaixo de 31,9 cm para meninos. Em agosto de 2016, a OMS recomendou
aos paises que adotassem como referéncia para as primeiras 24-48h de vida os
parametros de InterGrowth para ambos 0s Sexos
(https://intergrowth21.tghn.org/standards-tools/). A partir da analise desta tabela,
definia-se como microcefalia a circunferéncia cefalica menor que dois desvios-padrao

abaixo da média para a idade e sexo do individuo. (BRASIL, 2017a)

A confirmacgao da microcefalia e/ou outras alteragdées congénitas para fins deste
estudo se deu a partir da analise do banco RESP (Registro de Eventos de Saude
Pudblica) do Ministério da Saude, onde sao notificados os casos de bebés detectados
com malformacgdes. Nesse sistema sio inseridos os dados pessoais e informacgdes
clinicas pertinentes a investigacdo e encerramento dos casos. Os critérios de
fechamento dos casos de microcefalia passaram por modificagbes ao longo do
periodo (anexo 1). Neste estudo, microcefalia foi considerada confirmada/provavel
quando foi encontrada registro de microcefalia em prontuario e o caso foi encerrado
na RESP como: (1) Caso confirmado como recém-nascido com microcefalia sugestiva
de estar relacionada a infecgao por virus Zika ou (2) Caso provavel de microcefalia
sugestiva de estar relacionada a infeccdo congénita pelo virus Zika ou (3) Caso
confirmado de infecgao congénita sem identificagcédo etiolégica ou (4) Caso provavel
de infecgao congénita sem identificagao etioldgica ou (5) Caso confirmado de infecgéo
congénita pelo virus Zika ou (6) Caso confirmado de infeccdo congénita por

STORCH+Zika (coinfecgao) ou (7) Caso provavel de infeccdo congénita por
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STORCH+Zika (coinfecgao).

Para os casos em que as informagdes ndo foram encontradas nos prontuarios
eletrénicos, foi feita busca ativa de prontuarios fisicos no ambulatério de Neurologia
Pediatrica Zika e Chikungunya do Hospital Municipal Odilon Behrens, referéncia para
0 acompanhamento das criangas expostas ao ZIKV durante a gestagao. A partir dessa
busca, de um total prévio de 274 gestantes e seus conceptos, foi realizada a excluséo
de 15 individuos, devido aos prontuarios ndo terem sido localizados ou nao haver

registros minimamente sobre o parto e condigdes do neonato ao nascimento.

5.5 Analise dos dados

Os dados foram digitados em planilha Excel e foi realizada a analise descritiva das
variaveis e apresentagdo da média/mediana, proporgao das variaveis categoricas,
distribuicdo por idade gestacional de exposicdo e comparagédo de variaveis entre o

grupo com microcefalia e sem microcefalia.

5.6 Aspectos éticos

O estudo respeitou as normas éticas definidas pela resolucdo da Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) n° 466/2012 e o projeto foi aprovado pelo CEP da
UFMG e da PBH de acordo com o parecer consubstanciado de n° CAAE
66147317.5.3001.5140. Nao foi necessaria obtengao de termo de consentimento livre
e esclarecido por tratar-se de analise de dados secundarios. A confidencialidade foi
resguardada pelos pesquisadores que excluiram o nome ou qualquer outro dado de

identificacdo dos participantes do banco de dados antes da analise.
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6.1 Contexto epidemiolégico no municipio
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De, 2016 a 2018, foram confirmados um total de 760 casos de zika de residentes do

municipio de Belo Horizonte, sendo 733 (96,5%) em 2016. Os distritos sanitarios com

maior incidéncia foram Norte, com 161 casos e Nordeste com 142 casos,

representando 39,8% do total e evidenciando maior circulagdo no vetor norte do

municipio. Dentre os casos confirmados, 274 (36%) eram gestantes.

Figura 2. Distribuicdo geoespacial dos casos confimados de zika virus em Belo Horizonte, ano 2016.
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Tabela 1- Casos suspeitos de zika quanto ao ano de notificagdo e distrito sanitario

CASOS NOTIFICADOS COM SUSPEITA DE ZIKA, RESIDENTES EM BELO HORIZONTE

Ano 2016 2017 2018

Distrito de Total de Casos Total de Casos Total de Casos
Residéncia notificagbes confirmados notificagbes Confirmados notificagoes Confirmados

Barreiro 105 37 13 2 13 2
Centro Sul 76 29 19 2 4 0
Leste 154 99 9 6 15 0
Nordeste 247 141 15 1 10 0
Noroeste 135 71 16 7 7 0
Norte 266 159 7 1 5 1
Oeste 143 42 19 2 5 2
Pampulha 171 76 7 0 7 2
Venda Nova 218 77 21 2 6 0
Ignorado 10 2 1 0 1 0
Total 1525 733 127 23 73 7

Fonte: SINAN/CIEVS/GEVIGE/DPSV/SMSA/PBH/GAL-FUNED
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Figura 3. Distribuicdo geoespacial dos casos de gestantes confirmados de zika virus em
Belo Horizonte, ano 2016, por trimestre de gestagéo.
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Tabela 2- Gestantes suspeitas de zika segundo ano de notificacao e distrito sanitario

GESTANTES NOTIFICADAS COM SUSPEITA DE ZIKA, RESIDENTES EM BELO HORIZONTE

Ano 2016 2017 2018

Distrito de Total de Casos Total de Casos Total de Casos
Residéncia notificagoes confirmados notificagbes Confirmados notificagbes Confirmados

Barreiro 79 25 13 2 10
Centro Sul 36 13 11 1 2
Leste 54 29 7 4 12
Nordeste 80 42 14 1 10
Noroeste 58 17 6 1 3
Norte 85 53 5 0 2
Oeste 69 25 16 2 4
Pampulha 50 24 7 0 4
Venda Nova 79 31 19 1 4
Ignorado 1 1
Total 590 259 99 12 52

Fonte: SINAN/CIEVS/GEVIGE/DPSV/SMSA/PBH/GAL-FUNED

De um total de 274 gestantes com confirmacédo de infecgéo pelo ZIKV durante o
periodo estudado, foram incluidas no estudo 259 gestantes, sendo que 15 foram
excluidas do estudo, devido a auséncia de acompanhamento na rede SUS de Belo
Horizonte e consequente auséncia de informacgdes clinicas no prontuario eletrénico.
244 foram infectadas em 2016, 12 em 2017 e 3 no em 2018.

6.2 Gestantes infectadas e desfechos gestacionais

A mediana de idade no momento do inicio dos sintomas foi de 27 anos, sendo a idade

minima de 17 e a maxima de 45 anos. Em relagao ao trimestre gestacional, 19% das
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pacientes iniciaram sintomas no primeiro trimestre, 40% no segundo, 39% no terceiro

e 2% de trimestre indeterminado (ver tabela 3).

Tabela 3 - Gestantes infectadas por trimestre de infecgéo e desfecho gestacional

INFECGAO E DESFECHO GESTACIONAL

MEDIANADE IDADE|  7oraL DE DESFECHO
INFECGAO 27 ANOS |CESTANTES 259 b o s NATIMORTOS  NASCIDOS ToTAL
VIVOS
PRIMEIRO 50 19 5 10 0 - 45 90
SEGUNDO 104 40 0 - 1 1 103 99
TERCEIRO 101 39 0 - 2 2 99 98
INDETERMINADO 4 2 0 - 0 - 6 100 2
TOTAL 259 100 5 2 3 1 253 o7 261

Fonte: Prontuarios consultados no sistema SISREDE

A mediana de idade no momento do inicio dos sintomas foi de 27 anos, sendo a idade
minima de 17 e a maxima de 45 anos. Em relagao ao trimestre gestacional, 19% das
pacientes iniciaram sintomas no primeiro trimestre, 40% no segundo, 39% no terceiro

e 2% de trimestre indeterminado (ver tabela 3).

Exames laboratoriais foram realizados em 86% das gestantes e 14% dos casos foram
fechados por critério clinico-epidemioldgico. A confirmagédo dos casos em 71% das
gestantes foi feita por meio da detecgcdo de RNA no soro por RT-PCR, sendo as
demais: sorologia IGG 5%, RT-PCR em urina em 3%, RT-PCR em soro e urina 2%,
RT-PCR em soro e sorologia IGG 1%, sorologia IGM 1%, RT-PCR em soro e sorologia
IGM dengue 1%, RT-PCR zika e dengue em soro 0,8%, RT-PCR em urina e sorologia
IGG 0,4% e sorologia IGM e IGG 0,4%.

O numero de conceptos foi de 261, havendo dois gemelares. Houve abortamento em

2% das gestacodes, todos associados a infeccdo no primeiro trimestre gestacional.
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Dentre os conceptos, 3 foram natimortos, e 253 foram nascidos vivos, correspondendo
a 1% e a 97%, respectivamente. Entre os 3 natimortos, 2 (66%) foram relacionados a
infeccdo no terceiro trimestre e 1 (33%) no segundo trimestre. Considerando-se a
distribuicdo de perda fetal por trimestre de infecgado, todos (n= 5) os abortos
aconteceram no primeiro trimestre e houve 1 natimorto no segundo e 2 no terceiro

trimestre (ver tabela 3).

Dentre os partos, a maioria foi parto normal, 49%, seguido de parto cesarea, 45%. A

informacgao sobre via de parto nao foi registrada em prontuarios de 6% das gestantes.

6.3 Nascidos vivos, malformagoes e repercussdées ao nascimento

A microcefalia ao nascimento foi notificada em 16 casos (,6%), apresentando uma
mediana de perimetro cefalico de 29,9 cm. Destes, 6 foram encerrados pela Vigilancia
Epidemiolégica como infecgdo congénita confirmada (38%), 3 (19%) foram fechados
como provavel infecgdo congénita, 6 infecgcdo congénita descartada (38%), e 1 caso
nao foi notificado na RESP sendo aqui considerado como ignorado para fins de
confirmagao da microcefalia.

Considerando-se todos os bebés expostos, a incidéncia de deteccdo de microcefalia
ao nascimento, conforme o trimestre de infeccdo foi de 18% no primeiro, 3% no
segundo e 4% no terceiro e a distribuicdo dos casos provaveis e confirmados foi de

13%, 2% e 1%, respectivamente.

Tabela 4- Notificagido de microcefalia ao nascimento por trimestre de infecgéo

MICROCEFALIA AO NASCIMENTO POR TRIMESTRE DE INFECCAO

NASCIDOS VIVOS MICROCEFALIA %
253 16 6

TRIMESTRE

PRIMEIRO 8 50

SEGUNDO 3 19

TERCEIRO 4 25

INDETERMINADO 1 6

Fonte: Prontuarios consultados no sistema SISREDE
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Entre os nove casos confirmados e provaveis de microcefalia, 5 confirmados (83%)
foram expostos ao ZIKV no primeiro trimestre de gestagcédo e 1 no segundo; cada um
dos 3 casos provaveis foram expostos a um trimestre gestacional. A proporcao de
casos confirmados e provaveis por trimestre gestacional de exposi¢ao foi de 67% no
primeiro trimestre, 22% no segundo trimestre e 11% no terceiro trimestre (ver tabela
4).

Além de microcefalia, foram detectadas outras malformagdes cranianas, sendo 3 (1%)
bebés com macrocrania 22 e 4 (1,6%) com desproporcgao craniofacial (BRASIL, 2017;
MOORE et al, 2017; COSTELLO et al., 2016).

Outras alteragdes congénitas foram detectadas. A descrigdo destas alteragcbes esta
na tabela 5 agrupadas nas seguintes categorias: alteragcbes de morfologia craniana,
alteracdes cerebrais, alteragdes oculares, contraturas de membros e alteragdes

cardiacas. (tabela 5)
Considerando os bebés nascidos vivos, 34 bebés (13%) apresentaram pelo menos
uma alteragdo congénita (quadro 1), sendo que 20 (8%) apresentaram pelo menos

uma alteragao relacionada ao fenétipo da sindrome congénita do zika virus (tabela 6).

Tabela 5- Alteragdes congénitas segundo agrupamento por sistemas/categoria

ALTERAGOES CONGENITAS POR SISTEMAS/CATEGORIA

BEBES COM PELO MENOS UMA ALTERAGAO CONGENITA (n=34)

Morfologia craniana (n=19)

Microcefalia ao nascimento
Microcefalias confirmadas e provaveis
Macrocefalia

Desproporgao craniofacial

Alteragdes cerebrais (n=11)

Sangramento

Calcificagao



Alteragao cortical

Atrofia cerebral/ reducao volumétrica de encéfalo

Alteragdes oculares (n=6)

Estrabismo

Alteragdes retinianas

Contraturas (n=6)

Pé torto

Tortuosidade de membros inferiores/ es/assimetria com alteragao de
movimen-tacao/subluxacao/luxagao

Alteragoes cardiacas (n=14)

Persisténcia de canal arterial
Insuficiéncia tricispide
Forame oval patente
Coarctacao de aorta
Comunicagéao intra-atrial

Comunicagéao intra-ventricular

Outros (n=8)

Laringomalacia

Cisto renal

Dilatacao pielocalicinal
Cisto esplénico

Cisto broncopulmonar
Polidactilia

Sindrome de West

Fonte: Prontuarios consultados no sistema SISREDE

*A somatodria pode ser maior que o numero total porque alguns individuos
apresentaram mais de uma alteragao.
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Tabela 6- Alteragbes congénitas caracteristicas de zika congénito de acordo com o trimestre
gestacional de infeccao

ALTERAGOES CONGENITAS CARACTERISTICAS DE ZIKA CONGENITO QUANTO AO
TRIMESTRE GESTACIONAL DE INFECGAO (N=20)

Microcefa- Alteragoes
Microcefalia . corticais e/ou Alteragoes .
. lias S . Contra- Hiperto
Trimestres ao calcificagbes  oftalmolo- .
- confirmadas - - turas - nia
nascimento A cerebrais gicas
e provaveis
Primeiro 8 6 7 2 3 1
Segundo 3 2 0 0 0 0
Terceiro 4 1 1 1 1 0
Indeterminado 1 0 1 0 1 0
Total 16 9 9 3 5 1

Fonte: Prontuarios consultados no sistema SISREDE

Nove das 16 criangas notificadas com microcefalia ao nascimento (56%) nasceram
com outras alteragbes congénitas, sendo desproporgao cranio facial (4), pé torto 2,
mao em garra 1, membros inferiores curtos 1, abdugdo do quadril limitada 1,
artrogripose multipla 1, luxagaéo\subluxagao de quadril 2, coxa valga 1, persisténcia de
canal arterial 5, aumento de camaras cardiacas direitas 1, comunicacido
intraventricular 1, forame oval patente 3, dilatagdo pielocalicinal congénita 1, doenca
renal policistica 1, baixa implantacdo de orelha 1, cisto broncopulmonar 1,
criptorquidia 1. Com excecdo dos Uultimos quatro itens, todas as malformacdes
estavam presentes em casos confirmados e provaveis, ou seja 78% destes casos

tiveram microcefalia e outras malformacdes.

Os bebés que ndo apresentam microcefalia, mas apresentaram outras alteragdes
congénitas (n=32), foram expostos ao ZIKV no primeiro (37,5%), segundo (25%) e

terceiro (37,5%) trimestres.

Entre os 9 bebés com microcefalia, 33% (n=3) apresentaram persisténcia de canal
arterial, 22% (n=2) forame oval patente, 11% (n=1) comunicagéo interventricular e

11% (n=1) aumento de camara cardiaca direita. Foram detectadas alteracdes
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cardiacas em 56% (n=5) bebés dentre os microcefalicos e considerando o total de
expostos ao ZIKV, 6% (n=15) tiveram malformagdes cardiacas e estas foram

encontradas em 4% (n=9) dos bebés sem microcefalia.

Dentre os casos de bebés com microcefalia houve 78% de nascimento a termo
(nascidos entre 37 e 41 semanas), ficando a excecgéo apenas dois casos, sendo um
pré-termo e um com idade gestacional ignorada. Dentre estes bebés, foi observado
registro de APGAR de 56% dos casos, sendo todos os valores normais (maior ou igual
a’7).

Considerando os 244 bebés sem microcefalia, 93 tiveram o exame de APGAR
registrado em prontuario, sendo 8 (9%) com valores abaixo do valor de referéncia (7
ou mais), ao primeiro minuto de vida e valor normal, ao quinto minuto. Os demais 85
bebés apresentaram indice de APGAR normal ao nascimento. 220 (91%) nasceram a

termo, 17 (7 %) pré-termo e 6 (2%) pos-termo.

Considerando o total de conceptos expostos ao zika durante a gestagdo, foram
observados 20 tipos de intercorréncias ao nascimento, em 14% dos bebés (n=36),
sendo mais prevalente a ictericia neonatal com 39% dos casos (n=14), seguido de19%
(n=7) de padrao respiratorio alterado, 14% (n=5) de hipotonia, 11% (n=4) de sepse e
10% (n=4) de bradicardia e. A parada cardiorrespiratéria, a convulsao, a hipertensao
pulmonar, a hipoglicemia, o parto com distorcia e a distorce de ombro com lesdo de
plexo braquial ocorreram, sendo cada uma delas em 6% (dois neonatos). A
pneumonia, a bronquiolite, o clénus, a meningite, pequena hemorragia peridiscal
inferior ocular, a plaquetopenia, a taquicardia e a sucgao débil em 3% (um neonato).
Foram detectados 4 casos de sifilis congénita dentre os bebés expostos ao ZIKV,

todos tratados ao nascimento e sem microcefalia ou outras altera¢cées congénitas.

Os bebés sem microcefalia apresentaram 13% (n=31) de intercorréncias. Contudo,
entre os casos com microcefalia, dois bebés (22%) apresentaram intercorréncias ao
nascimento, sendo um com convulsdao e outro com padrao respiratorio ineficaz e
clénus. Um caso nao notificado, inicialmente com suspeicao de sifilis congénita,
posteriormente descartada, mas com caracteristicas de infecgdo por zika virus,

apresentou sepse, parada cardiorrespiratoria, meningite e ictericia.
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6.4 Exames de triagem neonatal

Considerando os bebés sem microcefalia, foi registrado um total de 40 resultados de
ultrassonografia transfontanelar e apenas 5% (n=2) foram considerados alterados; do
total de 45 exames de triagem auditiva neonatal, registrados em prontuario, 20% (n=9)
se encontravam alterados e os demais considerados normais. Entre as fundoscopias

registradas para 40 bebés, apenas 5% (n=2) tiveram resultado alterado.

Considerando os 9 bebés confirmados para microcefalia e infecgédo congénita, foram
detectados 56% (n=5) de resultados de ultrassonografia transfontanelar, sendo todos
alterados. As descricbes dos exames foram observadas em dois destes exames:

assimetria ventricular e discreta colpocefalia, ventriculomegalia.

Foram observados registros de exames de triagem auditiva neonatal de 67% (n=6)

bebés com microcefalia, destes sendo 33% de alterados (n=2) e 67% normais (n=4).

Foram analisados registros de fundoscopia de 78% (n=7) bebés confirmados, sendo
71% (n= 5) normais e 29 % (n=2) alterados, sendo retinocoroidose difusa e disco
optico pequeno. Foi realizado mapeamento de retina destas duas criangas, sendo
observados alteracdo pigmentar difusa tipo sal e pimenta com lesdes
hiperpigmentadas em periferia, arcadas vasculares com areas de vasos fantasmas
sem hemorragias ou exsudatos, disco Optico corado, limites precisos e escavagao
fisioldgica, alteragdes retinianas compativeis com infecgdo por zika virus em uma
crianga e cicatriz de retinocoroidite em arcada e palidez temporal de disco éptico em

outra.

6.5 Exames neurolégicos de imagem

Dentre as criangas com microcefalia, todas apresentaram alteragdes cerebrais
detectadas em exames de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética,
sao elas calcificagdo, alteragao cortical, atrofia cerebral/ redugcao volumétrica de
encéfalo. A calcificagao cerebral esteve presente em todas as referidas criangas, 67%
destas apresentaram alteracdes corticais e alteracbes volumétricas de encéfalo.

Foram detectados registros de ultrassonografia transfontanelar de 56% das criancas
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com microcefalia, sendo todos com resultado alterado, foram encontradas duas
descri¢des, constando alteragdes morfolégicas de ventriculo: assimetria ventricular e

ventriculomegalia, além de discreta colpocefalia.
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7 DISCUSSAO

7.1 Contexto epidemiolégico no municipio

A quase totalidade de casos de zika notificados em Belo Horizonte ocorreu no ano de
2016, no qual houve uma epidemia deste agravo no municipio, seguindo o padréo
epidémico observado em nivel nacional. Considerando este ano, a incidéncia de zika
geral foi de 29 casos confirmados/ 100.000 habitantes e 130 casos confirmados/
10.000 gestantes residentes em Belo Horizonte, representando importante circulagao
de ZIKV. A incidéncia geral de casos provaveis de zika no Brasil, neste ano, foi de 96
casos/100.000 habitantes, sendo 95/100.000 no Sudeste e 67/100.000 em Minas
Gerais (BRASIL, 2017b).

Dentre os casos confirmados no municipio de Belo Horizonte, 36,1% eram gestantes,
essa proporgdo significativa se deve aos critérios de indicagdo de testagem
diagnéstica para zika. Os LACEN (Laboratério Central de Saude Publica), vinculados
ao Ministério da Saude, realizavam a época os testes apenas para gestantes com
exantema. A pouca disponibilidade de kits diagndsticos levou o Ministério da Saude a
priorizar a testagem deste publico que representava o grupo de maior risco, devido a

exposicao fetal ao virus e possibilidade de malformagoes.

7.2 Gestantes infectadas e desfechos gestacionais

O estudo incluiu um grande quantitativo de gestantes (n=259) e seus respectivos
conceptos. As gestantes estavam, em sua maioria, na fase adulta jovem (mediana 27
anos) e foram infectadas por zika predominantemente no segundo e terceiro trimestres
de gestacdo, dados que corroboram com os resultados descritos por Oliveira et al
2016, que acompanharam uma coorte de 60 gestantes zika positivo em Belém, e
observaram uma mediana de 26 anos de idade das gestantes e média de 20 semanas

gestacionais a infecgao.

A maior parte dos diagndsticos foi feito por RT-PCR (71%), o qual é considerado teste
de melhor acuracia para a deteccao do virus, sendo o padrao-ouro para confirmacao

de infecgéo por ZIKV. O critério clinico-epidemiologico foi utilizado para fechamento
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de 14% dos casos. Esta definicdo de confirmagcdo de caso é recomendada pelo
sistema nacional de vigilancia, durante periodos epidémicos, realizando-se a
confirmagao por vinculo epidemiolégico com um caso confirmado laboratorialmente,
apos avaliagdo da distribuicdo espacial dos casos confirmados (BRASIL, 2019).
Dentre as maes cujos bebés foram classificados como microcefalia (n=9), 67% tiveram

confirmacgao de zika por RT-PCR de soro e 33% foram confirmadas por sorologia IGG.

Os desfechos gestacionais observados foram partos e abortos. Houve abortamento
em 2% das gestacodes, todos associados a infecgao no primeiro trimestre gestacional
e 1% de natimortos, predominantemente associados segundo trimestre. Hoen et al,
2018 descreveram ocorréncia de 5% de casos em que a gestagcdo evoluiu para
abortos e natimortos, em estudo de coorte prospectivo de 546 gestantes com zika
confirmado por exame de PCR, e Brasil et al, 2016 descreveram 7% de morte fetal,
sendo 2% de natimortos, correspondente aos achados do presente estudo. Neste
ultimo, foi realizada a comparagdo com um grupo de gestantes zika negativo e a

propor¢ao de morte fetal foi a mesma.

Segundo o SIM (Sistema de Informagao de Mortalidade), (2016), a relagdo a
incidéncia de perdas fetais por trimestre de infecgdo, Belo Horizonte apresentou um
percentual menor, 10, 1 e 2% no primeiro, segundo e terceiro trimestres,
respectivamente, quando comparado ao estudo de casos fluminenses, com os valores
de 25, 3 e 6 %. Comparando-se com os dados de morte fetal (abortos e natimortos)
entre o total geral de 1,45% em BH, em 2016, e 3% das gestagdes com exposicao ao
zika, ha aparentemente um incremento de perda fetal. Essa proporgao de perda fetal
associada a ZIKV apresenta distribuicdo semelhante as notificacbes de perdas
relacionadas as sindromes congénitas em geral registradas entre os anos de 2015 a
2019 (BELO HORIZONTE, 2016; VARGAS et al., 2016; BRASIL, 2020).

Dentre as vias de parto, a maioria foi parto normal, 49%. Segundo o DATASUS -
SINASC (Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos), (2016), a incidéncia anual de
parto normal em Minas Gerais foi de 42,9% e a de parto cesarea de 57,1% e de Belo
Horizonte foi de 55% normal e 45% cesarea. A proporcao de tipo de parto observada

em estudo de casos de microcefalia de Pernambuco foi de maioria de normais
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(67,5%). Dessa forma, a exposicao gestacional ao zika parece nado alterar a via de
parto (VARGAS, et al., 2016).

7.3 Nascidos vivos, malformagoes e repercussées ao nascimento

Foi observada incidéncia de 6% de microcefalia ao nascimento, sendo 56%
classificados como casos de infecgdo congénita confirmada ou infecgao congénita
provavel, de etiologia provavel por ZIKV. Observa-se proporgao relevante de descarte
de casos, realizado durante o acompanhamento dos bebés na Atengao Primaria e
Rede Complementar, podendo guardar relagcdo com os critérios iniciais de definicdo
de casos de microcefalia, os quais se mostravam mais sensiveis para uma melhor
captacdo de possiveis casos a partir do nascimento. Pesquisa que abordou o
acompanhamento de gestantes com zika confirmado por PCR até o nascimento, em
territérios franceses nas Américas observou uma frequéncia de 5,8% de microcefalia
ao nascimento, numero similar ao encontrado nesta pesquisa (HOEN et al., 2018).
Um estudo realizado com casos notificados de microcefalia ao nascimento na Paraiba
demonstrou 55% de confirmacao apds analise do banco RESP e 26% das criancas
apos seguimento (KROW-LUCAL et al., 2018).

A maioria dos casos confirmados e provaveis foi relacionada a exposi¢cao do concepto
no primeiro trimestre de gestagdo. No entanto, ocorreu também quando a gestante
apresentou infeccdo nos demais semestres. Foram realizados exames para as outras
STORCH em 78% dos casos confirmados e provaveis, sendo estas etiologias
descartadas. A incidéncia de microcefalia detectada ao nascimento foi
predominantemente ligada a infecgdo no primeiro trimestre, assim como os casos
confirmados, correspondendo a literatura, como no estudo americano sobre
malformagdes associadas possivelmente ao ZIKV de Honein et al. (2017) e estudo de

casos de Guiana Francesa, Guadalupe e Martinica de Hoen et al. (2018).

A maioria dos bebés com microcefalia confirmados e provaveis nasceram a termo
(78%), apresentando uma propor¢ado menor, quando comparados aos dados da
populacédo total de nascidos vivos de Belo Horizonte em 2016, com 88% de nascidos
a termo. No entanto, 11% destes bebés nasceram pré-termo, valor idéntico a

distribuicdo na populagéo geral, segundo o SINAN-NET SES MG. Ressalta-se que a
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idade gestacional de um caso entre o referido grupo foi ignorada. Entre as criangas
sem microcefalia 92% nasceram a termo e 5% pré-termo. Comparando-se os bebés
nascidos pré-termos entre o grupo com microcefalia e 0 sem esta malformagao e com
os dados de nascimentos em geral em Belo Horizonte, ha uma aparente reducao de
idade gestacional ao nascimento. Dos 6 casos descartados, 5 (83%) foram pré-termo,
fato que pode ter contribuido para a presenga de menor perimetro cefalico e
notificacdo ao nascimento. Um destes bebés foi considerado pequeno para idade

gestacional simétrico.

Vargas et al. (2016) apresentaram em estudo descritivo, dos primeiros casos de
microcefalia confirmados de Recife, Pernambuco, a mediana do indice de APGAR, de
nove no 1° minuto de vida e de dez no 5° minuto, reiterando os valores registrados
nos casos de Belo Horizonte, dentro dos parédmetros considerados normais,
representando as boas condi¢des de vitalidade fetal ao nascimento. As medianas de
perimetro cefalico ao nascimento dos casos notificados (29,9 cm) e dos casos
confirmados e provaveis (29,6 cm) foram semelhantes ao autor citado, que relatou

mediana de 29 cm.

As criangas sem microcefalia com registro de APGAR, apresentaram 9% de valores
abaixo da normalidade ao primeiro minuto e todos valores normais ao quinto minuto.
Considerando-se os dados do SINAN NET, no ano de 2016 7% dos bebés nascidos
vivos em Belo Horizonte tiveram um valor abaixo da referéncia ao primeiro minuto e
1% valores abaixo ao quinto minuto, apresentando semelhanga de tendéncia entre a
populacéo geral e as criangas expostas ao ZIKV. O estudo de casos de Hoen et al.

2018 descreveu APGAR abaixo da média esperada em 1,5% dos nascimentos.

A deteccdo de outras malformagdes cranianas nos bebés expostos ao ZIKV, sendo
macrocrania e desproporcdo craniofacial, corresponderam as caracteristicas
fenotipicas descritas no Guia de Vigilancia e Atengao do Ministério da Saude (2017),
o estudo de caracterizagdo de anomalias relacionadas ao ZIKV de Moore et al. (2017)
e a pesquisa de Costello et al. (2016) que abordou a definigdo da sindrome congénita

associada ao ZIKV.
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Os bebés com microcefalia apresentaram uma frequéncia quase quatro vezes maior
de intercorréncias ao nascimento, comparados aos demais sem esta malformacao.
Citam-se hidronefrose, convulsdes, hidrocefalia, paralisia cerebral, padrao respiratorio

ineficaz, sepse, parada cardiorrespiratéria, meningite e ictericia.

A prevaléncia de outras alteracbes congénitas nos casos de bebés tanto com
microcefalia notificada, quanto confirmada e provavel foi alta, corroborando com a
literatura atual que cita a ampla repercussao do ZIKV. A incidéncia de malformacodes
em geral foi de 13%, e as relacionadas ao fenétipo do zika congénito 8%. Hoen et al.
(2018) descreveu 7% de sindrome congénita do zika virus, corroborando a tendéncia.
Um estudo americano que acompanhou 250 gestantes com ZIKV confirmado e as
malformagdes congénitas relacionadas, de Reynolds et al. (2017) observou 10% de

alteragcdes ao nascimento, sendo similar aos achados do presente estudo.

As outras alteragdes congénitas em bebés sem microcefalia nao estiveram
aparentemente relacionadas predominantemente a um trimestre gestacional
especifico, reiterando os resultados descritos por Brasil et al. (2016) em estudo
relacionado as repercussdes congénitas em 182 gestantes do Rio de Janeiro. No
entanto, a propor¢do da referida pesquisa, foi consideravelmente maior, sendo
descrito o valor de 42%, trés vezes maior que o observado em Belo Horizonte. Esta
relevante diferengca € possivelmente relacionada a metodologia em que os autores
realizaram exames neurologicos de imagem em todos os bebés expostos ao zika
(BRASIL et al., 2016).

Entre os bebés com microcefalia 33% (n=3) apresentaram persisténcia de canal
arterial, 22% (n=2) forame oval patente, comunicagao interventricular 11% (n=1),
aumento de camara cardiaca direita (n=1). Foram detectadas altera¢des cardiacas
em 56% (n=5) dentre os microcefalicos e considerando o total de expostos ao ZIKV,
6% tiveram malformacgdes cardiacas e estas foram encontradas em 4% (n=9) dos
bebés sem microcefalia. Com exceg¢édo do aumento de camara cardiaca, as alteragdes
foram também descritas no estudo de Cavalcanti et al. (2017), que realizou
ecocardiograma em uma série de casos de SCZ e na anadlise de criangas expostas ao
ZIKV de Orofino et al. (2018). Ambos consideraram a prevaléncia alta em relagéo a

distribuicdo na populacéo geral.
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7.4 Exames de triagem neonatal

Quando analisados os resultados de exames de triagem neonatal do grupo de bebés
sem microcefalia e do grupo com microcefalia e quando estes sdo comparados entre
si, observam-se diferengcas de propor¢ao de alteragdes detectadas. O ultrassom
transfontanela demonstrou alteragcdes de morfologias cerebrais em 100% dos casos
com microcefalia e em 5% dos casos sem esta malformacao. Dentre os resultados da
triagem auditiva neonatal observou-se 33% de alteragdes nos bebés com microcefalia
e 20% nos outros bebés. Em relagao a fundoscopia, os achados demonstraram 29%

de alteracdes dentre as criangas com microcefalia e 5% entre as demais.

O estudo de revisao caracterizacdo de anomalias relacionadas ao ZIKV de Moore et
al. (2017) citam as alteragbes nos exames de emissdo otoacustica e o
comprometimento auditivo detectados nos bebés, podendo chegar a uma perda
sensorial profunda. Contudo observam-se diferengas de proporgédo entre o presente
estudo (33%) em criangas com microcefalia e os dados citados dos autores em
questdo (6 e 9%). Comprometimentos oftalmoldgicos, incluindo perda visual
importante também foram relatados no estudo citado, compativeis com esta pesquisa,
incluindo os achados de manchas pigmentares retinianas. A publicacdo de Costello et
al. (2016) no boletim da OMS, que abordou a definicdo da sindrome congénita

associada ao ZIKV, também citou as anormalidades auditivas e visuais.

7.5 Exames neurolégicos de imagem

A detecgao de alteragdes cerebrais em exames de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de bebés com microcefalia (calcificagao, alteragao cortical,
atrofia cerebral/ redugdo volumétrica de encéfalo) corroboraram os achados de
autores que delinearam os padroes de alteragdes relacionadas ao ZIKV, citados no
presente estudo (MOORE et al., 2017; MELO et al., 2016; MLAKAR, 2016).



62

8 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo tem como principal limitacdo o fato de ter como fonte principal dados
secundarios de prontuarios e fichas de notificagado, com registros heterogéneos e por
vezes incompleto de informagdes clinicas. Entretanto, o cruzamento de varias fontes
de dados secundarios minimizou este impacto e permitiu a obtencéo das informagdes
necessarias para a quase totalidade dos casos. Este estudo também se limitou a
descrever achados observados, ndo sendo conduzida uma analise estatistica
comparativa o que nao permitiu a realizagdo de inferéncias sobre a associagao entre
a presenca de malformacgdes e outras variaveis como idade gestacional. Optou-se por
nao fazer uma analise estatistica dos eventos e apenas comparativa por termos

detectados um pequeno numero de casos com alteragdes significativas.

Considerando que a pesquisadora é referéncia técnica na Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte, tendo como atribuicdo a organizagdo dos fluxos
assistenciais, envolvendo a linha de cuidado das gestantes com suspeita e\ou
confirmagao de zika e suas respectivas criangas, a pesquisa representa uma
oportunidade de constantes adaptagdes e melhorias, agregando qualidade na

assisténcia a esse publico.
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9 CONCLUSAO

A incidéncia de alteragdes congénitas nos RN vivos expostos ao ZIKV durante a
gestacao foi de 13%, a maior parte delas correspondentes as ja descritas na sindrome
congénita do zika virus. As principais alteragdes fenotipicas detectadas nas criangas
com microcefalia expostas ao ZIKV foram as repercussdes cerebrais (calcificagdes,
alteracdes corticais e atrofia cerebrais), demonstrando o importante papel
teratogénico e neurotrépico deste virus. Alteragdes nos exames de triagem neonatal
(ultrassonografia Transfontanela, fundoscopia e teste da orelhinha) foram frequentes
nas criangas com microcefalia. Foram detectadas outras malformagdes, né&o
consideradas como padrao da SCZ, como as malformagdes cardiacas, a maior parte

delas em criangas com microcefalia.

O acometimento do RN ocorreu com maior frequéncia em bebés cujas maes se
infectaram no primeiro trimestre de gestacdo, mas malformagdes congénticas
ocorreram com a infeccdo em qualquer momento da gestagao. Os bebés expostos ao
ZIKV com microcefalia apresentaram um incremento de intercorréncias e
prematuridade ao nascimento, ndo parecendo haver alteragdes no tipo de parto e no
indice de APGAR.

Em suma, observou-se importante repercusséao clinica em criancas expostas ao zika
durante a gestagcdo em Belo Horizonte, com potencial impacto no desenvolvimento
infanti e necessidade de acompanhamento e tratamentos especificos e
multiprofissionais. Estudos extensivos ao longo da infancia sdo necessarios para
analise de possiveis limitagdes e impactos no desenvolvimento infantil para melhor
elucidacao do potencial da doenca e adequacdes de protocolos de assisténcia em

saude e estimulagao.
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ANEXO 1 - CRITERIOS DE ENCERRAMENTO DE CASOS

Caso confirmado por critério laboratorial:

Parametro1:

(Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia e ou Alteragbes do
Sistema Nervoso Central (SNC), Emergéncia de Saude publica de Importancia

Internacional- ESPII, margo 2016.)

Caso confirmado como recém-nascido com microcefalia sugestiva de estar
relacionada a infec¢ao congénita por STORCH: caso notificado como microcefalia
E que apresente diagnostico laboratorial especifico e conclusivo para sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus ou herpes simplex, identificado em amostras

do RN e/ou da mae.

Caso confirmado como recém-nascido com microcefalia sugestiva de estar
relacionada a infec¢ao por virus Zika: caso notificado como microcefalia E que
apresente diagndstico laboratorial especifico e conclusivo para Zika virus, identificado

em amostras do RN e/ou da mae.

Caso provavel de microcefalia sugestiva de estar relacionada a infecg¢ao
congénita pelo virus Zika: caso notificado, cuja mae apresentou exantema durante
a gravidez E que o RN apresente alteragbes sugestivas de infecgao congénita por
qualquer método de imagem E exames laboratoriais para STORCH negativos em

amostras do RN e/ou da mae.

Caso descartado de microcefalia relacionada a infecgdo congénita: Caso
notificado como microcefalia com resultado normal (sem alteragédo sugestiva de
infeccdo congénita) por qualquer método de imagem ou por critérios clinicos apos

investigacao.

Parametro 2:
Orientagdes integradas de vigilancia e atengao a saude no ambito da Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional- Procedimentos para o monitoramento das

alteragbes no crescimento e desenvolvimento a partir da gestagcéo até a primeira
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infancia, relacionadas a infecgao pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas dentro

da capacidade operacional do SUS. 2017.

Caso confirmado de infecgao congénita sem identificacdo etiolégica: Sera
considerado como confirmado, o caso notificado de recém-nascido, crianga, feto ou
natimorto que possuir exame de imagem com laudo descrevendo dois ou mais sinais
e sintomas (em exame de imagem ou clinico) apresentados no Quadro 2 a seguir,
com relato de exantema ou febre sem causa definida durante a gestagdo E sem
resultado laboratorial para STORCH+Zika, por falta ou erro na coleta da amostra da
mae ou do RN; OU com resultado laboratorial negativo ou inconclusivo para
STORCH+Zika, realizados em amostra da mae ou do RN, de acordo com os

protocolos especificos para cada doenca e disponibilidade dos testes.

Caso provavel de infecgao congénita sem identificagdao etiolégica: Serao
considerados como provaveis todos os casos notificados de RN, criancas, fetos ou
natimortos que possuirem dois ou mais sinais e sintomas (em exame de imagem ou
clinico) apresentados no Quadro 2, de maes SEM relato de exantema ou febre sem
causa definida durante a gestagcao E sem resultado laboratorial para STORCH+Zika,
por falta ou erro na coleta da amostra da mae ou do RN; OU com resultado laboratorial
negativo ou inconclusivo para STORCH+Zika realizados, em amostra da mée ou do
RN, de acordo com os protocolos especificos para cada doencga e disponibilidade dos

testes.

Caso confirmado de infecgao congénita pelo virus Zika: Sera considerado como
confirmado para sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika, o caso
suspeito com sinais e sintomas (em exames de imagens ou clinicos) sistematizados
no quadro, nas seguintes condi¢des: RN: Resultado positivo ou reagente para o virus
Zika no teste com melhor desempenho, em amostra do RN, se cumprida as exigéncias
de qualidade para realizagdo do teste (coleta até o 8o dia de vida, tipo de material,
processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo em pelo menos 1 STORCH
(sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em amostra do RN ou da mée (durante
a gestacgao) E dois ou mais dos sinais e sintomas (em exame de imagem ou clinico)

apresentados no quadro.
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Caso confirmado de infecgdo congénita por STORCH: Sera considerado como
confirmado para sindrome congénita associada a infeccdo por algum STORCH, o
caso suspeito com sinais e sintomas (em exames de imagem ou clinicos)
sistematizados no quadro, preferencialmente para os casos notificados até as
primeiras 48h de vida, nas seguintes condigdes: RN: Resultado positivo ou reagente
para pelo menos 1 dos STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em
amostra do RN ou da mée (durante a gestagao) no teste com melhor desempenho, se
cumprida as exigéncias de qualidade para realizagdo do teste (momento da coleta,
tipo de material, processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo para Zika

em amostra do RN E dois ou mais dos sinais e sintomas apresentados no quadro.

Caso confirmado de infecgdo congénita por STORCH+Zika (coinfecgao): Sera
considerado como confirmado para sindrome congénita associada a infecgao por
STORCH+Zika, o caso suspeito com sinais e sintomas (em exames de imagem ou
clinicos) sistematizados no quadro, preferencialmente para os casos notificados até
as primeiras 48h de vida, nas seguintes condi¢gdes: RN: Resultado positivo ou
reagente para pelo menos 1 dos STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou
HSV) em amostra do RN ou da mae (durante a gestagédo) no teste com melhor
desempenho, se cumprida as exigéncias de qualidade para realizacdo do teste
(momento da coleta, tipo de material, processamento etc.) E resultado positivo ou
reagente para Zika em amostra do RN E dois ou mais dos sinais e sintomas (em

exame de imagem ou clinico) apresentados no quadro.

Caso provavel de infecgao congénita por STORCH+Zika: Sera considerado como
provavel todo caso notificado de mae COM relato de exantema ou febre durante a
gestacdo sem causa definida, nas seguintes condi¢des: RN: Resultado inconclusivo
para Zika em amostra do RN e resultado positivo ou reagente em amostra da mae
(durante a gestacgéao) E resultado inconclusivo para pelo menos um STORCH (sffilis,
toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em amostra do RN e resultado positivo ou
reagente para pelo menos um STORCH em amostra da mae (durante a gestacao) E

dois ou mais dos sinais e sintomas clinicos apresentados no quadro.

Caso inconclusivo de infec¢ao congénita por STORCH+Zika: Sera considerado

como inconclusivo todos os casos notificados em que ndo seja possivel realizar a



71

Investigagéo etioldgica, por motivo de recusa ou por ndo ser possivel encontra-lo apos trés

tentativas E cujos resultados e informagdes disponiveis ndo permitam classifica- lo em outra
categoria. Assim, o caso sera classificado como inconclusivo com base no Termo de Recusa

assinado pela familia ou responsavel legal, ou pela autoridade sanitaria.

Caso descartado de infecgdo congénita por STORCH+Zika: E considerado
descartado o caso notificado que cumpre a definicao para notificacido e que apos
investigacdo ndo se enquadrou nas definicdes de confirmado, provavel, inconclusivo

ou excluido/inativo.

Caso excluido/inativo de infecgdo congénita por STORCH+Zika: Para limpar a
base de dados seréa classificado como excluido/inativo o registro que nédo cumprir
qualquer definicdo de caso para notificagdo, que estiver duplicado ou for teste de

digitacdo. Esse registro ndo deve ser contabilizado na série historica.
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Principais achados relacionados a sindrome congénita associada a
infecgao pelo virus Zika.

Quadro 2 - Alterag6es mais comuns nascimento/primeiro més de vida

ALTERAGOES MAIS COMUNS IDENTIFICADAS AO NASCER E DENTRO DO
PRIMEIRO MES DE VIDA

Alteragoes em exame

de imagem

Alteragoes na vi-sdo

ou audigdo

Alteragoes

neurosensoriais

Achados clinicos

dismorfolégicos

Calcificagbes cerebrais

Disturbio do
desenvolvimento cortical
cerebral

Predominio fronto
parietais do

espessamento cortical

Polimicrogiria

Simplificacao do
padréao de
giragéo/sulcagao cerebral

Ventriculomegalia/Dil
atacao Ventricular

Alteracdes do padrao de
fossa posterior

Hipoplasia de tronco
cerebral, cerebelo, corpo
caloso

Alteracdes no
mapeamento de retina

Lesdo do epitélio
retiniano, achados
incomuns de
pigmentagao

Lesbes circulares

atréficas da retina

Alteragcbes de Nervo
Optico (hipoplasia,
atrofia parcial ou
completa, aumento da
escavacgao papilar)

Alteragdo da
visual

funcao

Avaliacdo da funcdo
auditiva

Emissoes otoacusticos

BERA

Alteracdes do tonus
muscular

Alteragdes de postura

Exagero dos reflexos
primitivos

Hiperexcitabilidade

Hiperirritabilidade Crises|

epléticas

Dificuldade de sucgéo
e degluticdo

Disfagia

Alteracdes de
fundoscopia (retina e
nervo optico)

Movimentos oculares
anormmais

Microcefalia (- 2p)

Desproporcao
craniofacial

Deformidades
Articulares e
membros

de

Fonte: Extraido de Orientagdes integradas de vigilancia e atengéo a saude no ambito da Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Nacional
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