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RESUMO

No ano de 2015 observou-se uma alta incidéncia de casos de
microcefalia no estado de Rondonia, simultaneamente a
ocorréncia de casos de infeccio provocada pelo virus zika
(ZIKYV). O objetivo do presente estudo foi descrever as ca-
racteristicas dos casos de microcefalia possivelmente relaci-
onados ao ZIKYV, em nascidos vivos notificados no Registro
de Eventos em Saude Publica (RESP) em 2016. Trata-se de
um estudo epidemioldgico retrospectivo, desenvolvido com
base nos levantamentos de dados dos pacientes notificados.
O estudo mostrou que, apesar de todos os casos apresenta-
rem caracteristicas neurolégicas tipicas das infec¢des congé-
nitas provocadas pelo ZIKYV, nio se pode afirmar a existén-
cia da relacio microcefalia/ZIKV devido a falta do diagnos-
tico da infecciio durante a gravidez, juntamente com inexis-
téncia de exame laboratorial para detec¢do do virus nos re-
cém-nascidos (RNs). Observou-se que a mie de um RN apre-
sentou outro fator que sugeriu a transmissio vertical, a in-
fecgdo congénita pelo citomegalovirus (CMYV), independen-
temente da mesma ter apresentado sintomas da infecgio
pelo ZIKYV durante a gestacio o caso foi dado como conclu-
sivo. Até o término do presente estudo, os demais casos per-
maneceram em investigacio.

PALAVRAS-CHAVE: Microcefalia, Zika Virus, anormali-
dades congénitas, epidemiologia.

ABSTRACT

Leprosy In 2015, a high occurrence of microcephaly in the state
of Rondonia was observed, as well as the occurrence of cases of
infection caused by the Zika virus (ZIKV). The objective of the
present study was to describe the characteristics of microceph-
aly cases possibly related to ZIKV in live births reported in the
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Public Health Event Registry (RESP) to 2016. This is a retro-
spective epidemiological study, based on data from the patients
reported. The study showed that, although all cases present neu-
rological characteristics typical of congenital infections caused
by ZIKYV, it is not possible to affirm the existence of the micro-
cephaly / ZIKV relationship due to the lack of diagnosis of the
infection during pregnancy, together with a lack of laboratory
examination for Detection of virus in newborns (RNs). It was
observed that the mother of an NB presented another factor that
suggested vertical transmission, the congenital infection by cy-
tomegalovirus (CMV), regardless of whether it had presented
symptoms of ZIKV infection during pregnancy, the case was
given as conclusive. Until the end of the present study, the re-
maining cases remained under investigation

KEYWORDS: Microcephaly, Zika virus, Congenital Abnor-
malities, Epidemiology.

1. INTRODUGAO

A microcefalia é uma condigdo neurolégica caracteri-
zada pelo déficit do crescimento cerebral evidenciado
pelo tamanho do Perimetro Cefélico (PC) ao apresentar
medida menor que dois (2) desvios-padrédo abaixo da mé-
dia populacional estabelecida pela Organiza¢do Mundial
da Salde (OMS), conforme raca, sexo e idade™.

As circunstancias que levam a esta malformagdo sdo
complexas e multifatoriais e podem decorrer de dois fato-
res principais; genéticos, que derivam-se de alteracdes
cromossOmicas, mutagcdes monogénicas entre outras sin-
dromes de etiologias ainda ndo esclarecidas®? e, ambien-
tais que resultam de injurias ao cérebro em desenvolvi-
mento no periodo fetal ou pos-natal precoce, podendo de-
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correr de hipoxia perinatal, infecgdes congénitas provo-
cada por alguma doenga do grupo STORCH (sifilis, toxo-
plasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes simplex) en-
tre outras; exposi¢ao intrauterina a radiagdo ionizante ¢ a

drogas como alcool e hidantoina e, fenilcetontria materna.

Indiferente da causa, a microcefalia pode estar ou ndo
acompanhada de outras alteragdes morfologicas*>.

As consequéncias da microcefalia vao depender de
sua etiologia e da idade em que ocorreu o evento, sendo
que, quanto mais precoce a afec¢do, mais graves serdo as
sequelas do sistema nervoso central (SNC). Entre as
anormalidades neurologicas observadas nas criangas afe-
tadas destacam-se déficit cognitivo, visual e/ou auditivo,
epilepsia, paralisia cerebral, Transtorno do Déficit de
Atengdo e Hiperatividade (TDAH) e autismo’.

O diagnostico pode ocorrer durante o periodo pré-na-
tal entre a vigésima oitava e vigésima nona semana de
gestagdo, detectavel por meio de exame de ultrassonogra-
fia obstétrica (USS-0)%, ou pods-natal, que geralmente
acontece na primeira semana de vida do recém-nascido e
baseia-se na medida do PC, procedimento comum no
acompanhamento clinico dos RNs.Todavia, exames de
imagem e testes sanguineos sdo necessarios para determi-
nar a causa ¢ a conduta terapéutica’.

A anomalia ndo tem cura, nem tratamento especifico,
mas existem agdes de suporte que podem auxiliar no de-
senvolvimento das criangas acometidas por esta malfor-
magdo ou seja, acompanhamento por diferentes especia-
listas vai depender das fungdes comprometidas!®.

As notificagdes de casos de microcefalia aumentaram
consideravelmente em todo Brasil desde o segundo se-
mestre de 2015. De acordo com o Sistema de Informagdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC) entre 2010 e 2014 houve
cerca de 150 casos notificados por ano no pais, atualmente
os casos notificados entre outubro de 2015 a junho de
2016 totalizam 4.783!.  Concomitantemente a este
evento, houve um surto de infecgdo provocada pelo ZIKYV,
que foi apontado como uma possivel causa desta malfor-
macdo'?.

O ZIKV é um flavivirus da familia Flaviviridae, iden-
tificado pela primeira vez no Brasil em marco de 2015, o
qual a competéncia vetorial foi atribuida ao mosquito Ae-
des aegypti, considerado o principal transmissor da do-
enga no pais'®. A infec¢do provocada pelo ZIKV, quando
sintomatica, na fase inicial possui caracteristicas muito
parecidas com aquelas observadas em outras doengas cau-
sadas pelo mesmo mosquito, a exemplo da dengue e
chikungunya!#!31¢, por isso a diferenciagdo delas de
forma precisa, s6 € comprovada por meio de exame labo-
ratorial, com a identifica¢do do virus'’.

Em novembro de 2015 estudos Brasileiros conduzidos
pelo Instituto Evandro Chagas, comprovaram a relagao
causal entre ZIKV/microcefalia, ao isolar o virus e fazer
a detecgdo dele no liquido cefalorraquidiano, cérebro e
fragmentos de varias visceras de um recém-nascido que
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evoluiu a dbito logo apds o nascimento!®. Alguns meses
depois, a OMS ¢ o Centro de Controle e Prevengdo de
Doengas dos Estados Unidosconcluiram existir associa-
¢do efetiva entre a microcefalia e infec¢do perinatal pelo
ZIKVY,

Visto que o aumento na prevaléncia de nascidos vivos
com microcefalia e/ou alteragdes do SNC tem sido corre-
lacionado ao surto da infecgéo pelo virus em questéo, o
presente estudo objetivou-se avaliar a incidéncia de casos
de microcefalia possivelmente relacionados a infec¢do do
ZIKV no estado de Rondonia no periodo de 2006 a 2016.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado no estado de Ronddnia,
localizado na regido norte do Brasil, 0 mesmo agrega 52
municipios e possui cerca de 1.562.409 habitantes, com
uma densidade demogréfica de 6,58 habitantes por quil6-
metros quadrados, e area da unidade territorial (km?) de
237.765,376, segundo o senso demografico do IBGE
2010.

Foi realizado um estudo epidemioldgico retrospectivo,
desenvolvido por meio de levantamento de dados. Ob-
teve-se aprovacio pelo Comité de Etica de Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) do Centro Universitério Luterano
de Ji-Parana (CEULJI/ULBRA/RO) sob o parecer de nu-
mero 1.779.867.

Foram analisadas as fichas de notificacdo do RESP
disponibilizadas pelo Centro de Informacdes e Estratégi-
cas de Vigilancia em Salide (CIEVS/RO) junto a Agéncia
Estadual de Vigilancia em Saude (AGEVISA/RO). Fo-
ram incluidos no estudoRNs identificados com microce-
falia e/ou alteracdes do SNC sugestivas de infeccdo con-
génita pelo ZIKV, de ambos os sexos, independentemente
da idade gestacional de nascimento, que tenham ou néo
realizado exames para detec¢do do ZIKV ao nascerem;
maes dos respectivos RNs que apresentaram ou nao sin-
tomatologia da infeccdo provocada pelo ZIKV durante a
gestagdo, que tenham realizado exames pré-natais para
STORCH e ultrassonografias.

Os dados obtidos com as ferramentas de estudos fo-
ram plotados no programa Microsoft Office Excel (2009)
e posteriormente submetidos a estatistica descritiva sim-
ples.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Através dos dados oficiais disponiveis no SINASC,
entre os anos de 2006 a 2015 foram registrados um total
de 26 casos de microcefalia no estado de Rondonia. A
analise dos dados aponta que houve um DP de 2,63e uma
média de 2,6 no periodo de 10 anos, sendo que o maior
numero de casos ocorreu no ano de 2015, mesmo ano que
ocorreu a epidemia causada pelo ZIKV (Figura 1).
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Figura 1. Numero de casos de microcefalia registrados entre os anos
de 2006 a 2015

Em relagdo a sintomatologia da infecg@o causada pelo
ZIKV de acordo com o periodo gestacional, observou-se
que, 20% (2) das gravidas relataram sintomas durante o
segundo trimestre, 10% (10) no terceiro trimestre. 40% (4)
ndo apresentaram nenhum sintoma, 30% ndo sabiam ou
nao lembravam (tabela 1).

Tabela 1. Maes de RNs notificados com microcefalia sugestiva de in-

fecgao congeénita por ZIKV, conforme presenga de sintomas e periodo
gestacional da ocorréncia.

Periodo da gesta-
¢d0 que ocorreu a

infeccao fa fr
Segundo trm}estre 02 20%
de gestacio
Tercelrotrm{estre 01 10%
de gestacio
Naosabe, 03 30%
ouniolembra
Naoapresen-
tounenhum- 04 40%
sintoma

Legenda:fa(fator absoluto), fi(fator relativo)

No que diz respeito as caracteristicas dos casos con-
firmados de microcefalia e/ou alteragdes do SNC sugesti-
vos de infec¢do congénita relacionado ao ZIKV, 90% (9)
das gestantes apresentaram resultado negativo para os
exames designados STORCH, apenas 10% (1) caso foi
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reagente positivo para CMV. Quanto ao periodo de detec-
¢do da malformagdo, 60% (6) foram detectados apos o
nascimento e 40% (4) intrauterino, em todos os casos a
detecgdo foi realizada com auxilio de exames de imagem.
Referente ao tipo de malformagdo que o feto ou RN foi
acometido, 60% (6) apresentaram microcefalia e altera-
¢oes do SNC e 40% (4) apresentaram apenas microcefalia.
Observou-se que o exame laboratorial indicado para a de-
teccdo do ZIKV em RNs ndo foi realizado em, 90% (9)
dos casos, ou seja, apenas 10% (1) foram submetidos ao
exame, 0s quais apresentaram resultado positivo.

Verificou-se neste estudo que 70% (7) dos RN nasce-
ram a termo, 20% (2) pré termo e, 10% (1) pds termo.
Houve predominancia de nascimento para o sexo mascu-
lino 80% (8) dos casos, 20% (2) do sexo feminino.

Variaveis

Sexo Masculino
Sexo Feminino
Nascidos a.. 70%

80%

Nascidos Pré..
Nascidos Pos..
Ex. Cordao..
Ex. Cordao..
Microcefalia..

90%

60%
Microcefalia.. 40%
Detecgdo Pos.. 60%
Deteccaolntra..

STORCH..

STORCH..

40%
75%

25% ‘

0% 50%

100%

Figura 2. Caracteristicas dos casos de microcefalia sugestiva de infec-
¢élo congénita notificados de janeiro a outubro de 2016.

4. DISCUSSAO

Estudos epidemiologicos sobre a infec¢do provocada
pelo ZIKV em gestantes e as consequéncias danosas que
acometem o feto durante a gestagdo se fazem de extrema
importancia no estado de Rondonia, o qual tem apresen-
tado um nimero de casos elevado da doenga exantematica,
juntamente com o aumento expressivo de notificacdo de
RNs com microcefalia. Conforme observado na Figura 1,
nota-se que em 2015 houve uma alta incidéncia nos casos
de microcefalia no estado de Rondonia, igualmente veri-
ficado em estudos realizados por outros autores brasilei-
ros frente ao quadro da infec¢do provocada pelo ZIKVZ,

Do total de casos de microcefalia notificados no es-
tado de Rondonia entre janeiro e outubro de 2016, 10
apresentaram padrio de imagem sugestivo de infecgdo
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congénita causada pelo ZIKV, como, calcificagdes cere-
brais e ventriculomegalia, as mesmas caracteristicas cli-
nicas evidenciadas em outros estudos de infec¢des congé-
nitas causadas pelo mesmo virus?'?2. Ainda neste con-
texto, achados radiologicos evidenciados por OLIVEIRA
et al (2016)%, indicaram além destas caracteristicas pecu-
liares normalmente encontradas neste tipo de infeccdo,
outras gravesalteragdes neurologicas causadas no SNC de
94% dos acometidos pela viremia durante o periodo fetal.
Em relacdo a sintomatologia que pudesse sugerir que
as gestantes foram acometidas pela infeccdo provocada
pelo ZIKV, 40% (4) ndo apresentaram nenhum sintoma e,
30% (3) ndo sabiam ou ndo lembravam. Sabe-se que a
infeccdo provocada pelo ZIKV ¢é considerada benigna e
autolimitada, com duragio de 2 a 7 dias*»?’ caracterizada
pela existéncia de exantema maculopapular pruriginoso
com ou sem febre, conjuntivite ndo purulenta, poliartral-
gias, edema periarticular, mialgias, dor retro-ocular, vo-
mitos e adenomegalias?6-?7282%30 porém deve-se realgar
que 80% das infecgdes sdo assintomaticas®!, fator que
pode ter interferido no elevado nimero de mulheres do
presente estudo ter relatado auséncia dos sintomas du-
rante a gravidez. Em estudo realizado por BURKE et al
(2016)2, verificou-se que 60 a 70% das gravidas apresen-
taram sintomas no primeiro ¢ segundo trimestre da gravi-
dez. Comparando o presente estudo com a pesquisa em
questdo, observou-se uma divergéncia no que diz respeito
ao periodo gestacional e a ocorréncia da sintomatologia,
em Ronddnia nenhuma gestante apresentou sintomas no
primeiro trimestre de gestacdo. Apesar da maioria dos ca-
sos de microcefalia e/ou alteragdes do SNC terem ocor-
rido em gestantes acometidas pela infeccdo do ZIKV du-
rante o primeiro e segundo trimestre da gestagio®>**%, o
risco pode ocorrer em qualquer periodo da gravidez®%*.

De acordo com as caracteristicas apresentadas na Fi-
gura 2, a maior parte das gestantes apresentaram resulta-
dos negativos para os exames designados STORCH, ape-
nas 25% (1) casos foram reagentes positivos para CMV.
Sabe-se que mulheres gravidas quando infectadas por
agentes etiologicos teratogénicos como o CMV podem
transmiti-los verticalmente e que, o periodo intrauterino é
uma fase critica para o crescimento e desenvolvimento de
orgdos e tecidos fetais, as injurias sofridas nessa fase in-
terferem drasticamente nesse processo’®, no entanto ape-
sar do presente estudo apresentar casos positivos para
CMYV, néo se pode afirmar que foi essa infecgao que levou
a microcefalia, visto que as mesmas gestantes apresenta-
ram quadro exantematico de infeccdo pelo ZIKV durante
a gestagao.

Para monitoramento do feto cuja infeccdo materna
pelo ZIKV tenha sido confirmada mediante provas labo-
ratoriais ou quadro clinico compativeis, a USS-O ¢ o
exame de escolha para investigar possiveis anormalidades
estruturais do SNC assim como acompanhamento do
crescimento fetal e cerebral, sendo indicado a cada trés a
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quatro semanas®. Para detecgdo pos-parto, exame de ul-
trassonografia transfontanela (USS TRANS) quando o ta-
manho da fontanela for suficiente para este procedimento.
Para os neonatos que apresentarem microcefalia grave(-3
DP), deve ser realizada a Tomografia Computadorizada
(TC) ou Ressonancia Magnética (RM)*. Observou-se no
presente estudo que, 60% (6) dos casos de microcefalia
e/ou alteracdes do SNC foram detectados apds o nasci-
mento do bebé, todos com auxilio de exames de imagem
USS TRANS, TC e RM e, 40% (4) foram detectados na
USS-O durante o pré-natal.

Constatou-se que em Rondonia a microcefalia acom-
panhada de outras alteragdes do SNC totalizaram 60% (6)
dos casos. Schuler et al (2016)*! verificou que a microce-
falia relacionada ao ZIKV tende a ser mais agressiva
quando comparada a infec¢@o congénita por outros agen-
tes infecciosos, ao observar que, os RNs cujas maes foram
infectadas pelo ZIKV durante a gravidez, 71% apresenta-
ram essa anormalidade acompanhada de outras alteracdes
do SNC. Em outros estudos que corroboram com o dele,
além da microcefalia, foram encontrados outros proble-
mas em fetos infectados pelo ZIKV, tais como defeitos
oculares, perda auditiva e diminui¢do do crescimento®.

O Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de
Microcefalia E/OU Alteragdes do SNC desenvolvido pelo
Ministério da Satide em consonancia com as recomenda-
¢des da OMS, estabelece que, no caso das gestantes com
diagnostico ou suspeita de infecgdo pelo ZIKV, o RN seja
submetido a exame sorologico ou de biologia molecular
para detectar possivel contaminagdo do mesmo. O exame
deve ser realizado com amostra (soro do cordao umbilical,
liquor ou placenta) coletada no momento do nascimento*’.
Do total dos RNs do presente estudo que tiveram a mal-
formagdo diagnosticada durante o pré-natal, apenas 10%
(1) realizaram o exame em questdo, verificou-se que estes
apresentaram resultado positivo para ZIKV.

Na vigente andlise, 70% (7) dos RNs nasceram a
termo, com predominéncia para o sexo masculino, totali-
zando 80% (8) dos casos. Vargas et al (2016)** demons-
trou em pesquisa, algumas caracteristicas observadas em
casos de infec¢do congénita pelo ZIKV que ocorreram no
Recife (Pernambuco), na maioria deles, os bebés também
nasceram a termo, sendo 50% do sexo masculino e 47,5%
do sexo feminino e, 2,5% apresentaram genitalia indefi-
nida, em relagéo a variavel que apresenta o sexo de nasci-
mento observou-se que houve uma divergéncia entre os
dois estudos.

A analise de algumas variaveis ndo foi possivel devido
a escassez de dados oficiais disponiveis.

5. CONCLUSAO

Em vista dos argumentos apresentados conclui-se que
em 2015 houve uma alta incidéncia de casos de microce-
falia no estado de Rondonia. Observou-se que os casos
aqui relatados apresentaram caracteristicas neurologicas
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tipicas das infecgdes congénitas provocadas pelo ZIKV,
porém, ndo se pode afirmar que todos estejam relaciona-
dos ao virus em questdo, visto que apenas um RN realizou
exame para deteccdo do virus. Ressalta-se também que
nenhuma gestante teve diagnostico da infecgdo durante o
pré-natal, o mesmo so foi realizado apds o nascimento do
RNS, ao observar-se que estes apresentaram microcefalia
e/ou alteragdes no SNC, ou seja, a auséncia do diagnds-
tico durante a gravidez dificultou a relacdo microcefa-
lia/ZIKV. Uma equipe médica designada pelo estado esta
realizando pesquisas para elucidacdo desses casos. Até o
término do presente estudo apenas o caso relacionado ao
CMYV havia sido conclusivo, os demais permaneceram em
investigagao.
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