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I. RESUMO

Caracteristicas das alteracfes neuroanatémicas na sindrome congénita associada a infeccao
pelo Zika virus. O nimero de casos de microcefalia atribuiveis a infeccdo congénita pelo Zika virus
cresceu exponencialmente desde 2015, quando se identificou, o virus em liquido amniético de
gestantes com historico de doenca exantematica durante a gestacdo. Embora o sinal de alarme para
identificacdo da epidemia de defeitos congénitos associados a infec¢do perinatal pelo Zika virus
tenha sido a microcefalia, estudos de neuroimagem apontaram diversas alteragdes neuroanatomicas,
ao passo que os estudos de seguimento clinico tém mostrado a ocorréncia de atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor. Este estudo objetivou identificar as caracteristicas das alteracdes
neuroanatémicas presentes na Sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus em criancas
participantes do projeto “Efeitos das manifestagdes neuroldgicas congénitas associadas ao Zika virus
sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte prospectiva no contexto da Atencao
Basica, em Salvador-BA”. Trata-se de um estudo quantitativo, de carater descritivo, individuado, de
corte transversal, cujos dados sao resultantes da investigacdo epidemioldgica conduzida pelo Centro
de InformacGes Estratégicas em Vigilancia em Salde (CIEVS) a partir dos casos suspeitos de
infeccdo congénita pelo Zika virus notificados. Identificou-se que as alteragdes neuroanatémicas
mais frequentes foram, respectivamente, calcificagbes cerebrais e ventriculomegalia. Houve uma
tendéncia de coocorréncia entre as alteracGes, sendo esta relacdo estatisticamente significante.
Observou-se um maior numero de alteragcdes neuroanatémicas em criangcas com desfechos neonatais
desfavoraveis, como prematuridade, baixo peso, microcefalia severa e artrogriposes, e entre aquelas
aquelas filhas de maes com alguma doenca ou hébito deletério durante o periodo gestacional, bem
como com relato de ocorréncia do exantema no primeiro trimestre. Microcefalia esteve presente na
maioria das criancas deste estudo, com um percentual significativo de microcefalia severa. Entre as
criancas sem microcefalia, um nudmero expressivo apresentou alteracbes em exames de
neuroimagem. O perimetro cefélico ndo esteve relacionado a quantidade de alteracoes.

Palavras chaves: 1. Zika virus, 2. microcefalia, 3. anormalidades congénitas, 4. neuroimagem.




Il. OBJETIVOS

PRINCIPAL
Identificar as caracteristicas das alteragdes neuroanatdbmicas na sindrome
congénita associada a infeccao pelo Zika virus em nascidos vivos notificados

como casos suspeitos em Salvador, Bahia.

SECUNDARIOS:

1. Caracterizar a sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika
virus;

2. Descrever o perfil sécio demogréfico e as caracteristicas individuais
das criancas acometidas pela sindrome congénita associada a infecgédo
pelo Zika virus nascidas na cidade de Salvador, Bahia na vigéncia da
epidemia;

3. Identificar os padrdes de ocorréncia das alteragcdes neuroanatémicas
na sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus e as

diferencas de acordo com as caracteristicas individuais.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

O Zika Virus é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae identificado pela primeira vez
em macacos rhesus na floresta Zika, em Uganda, em 1947, e cuja circulagdo entre humanos foi
confirmada em 1952'. Atualmente, 84 paises/territorios demonstram evidéncias de circulacdo
vetorial do Zika Virus, sendo que destes 31 reportaram manifestacdes associadas ao sistema nervoso

central atribuidas & infecgdo pelo Zika Virus®.

Em abril de 2015, no Brasil, pesquisadores da Universidade Federal da Bahia isolaram o virus
através de RT-PCR em 7 das 24 amostras de soro provenientes de pacientes atendidos em Camacgari-
BA3. Em outubro do mesmo ano, a Secretaria Estadual de Satde de Pernambuco, apés deteccio de
alteracdo no padrdo da ocorréncia de microcefalia no Estado e consequente notificacdo a Secretaria
de Vigilancia em Salude do Ministério da Saude, deu inicio as investigacdes dos casos da doenga. Em
novembro de 2015, “com base nos resultados preliminares das investigagdes clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais, além da identificacdo do virus em liquido amni6tico de duas
gestantes da Paraiba com historico de doenca exantematica durante a gestacdo e fetos com
microcefalia, e da identificacdo do Zika virus em tecido de recém-nascido com microcefalia que
evoluiu para 6bito no estado do Ceara, o Ministério da Salde reconheceu a relacdo entre 0 aumento

na prevaléncia de microcefalia no Brasil com a infecgdo pelo Zika virus durante a gestagio™.

De acordo com Boletim Epidemiologico ministerial n° 17/2017, “entre as Semanas
Epidemioldgicas 45/2015 (08/11/2015 a 14/11/2015) e 52/2016 (25/12/2016 a 31/12/2016), foram
notificados 10.232 casos suspeitos de alteraces no crescimento e desenvolvimento fetal
possivelmente relacionadas a infecgdo pelo Zika virus”, sendo confirmados 2.205 (21,5%) casos e
estando outros 2.829 (27,6%) ainda em investigacdo. Vale salientar que os casos identificados se
concentraram majoritariamente na regido Nordeste (67,7%), com destaque para os Estados de
Pernambuco, Bahia e Paraiba®. Em Salvador, dos 645 casos suspeitos notificados entre julho de 2015
e junho de 2016, 146 (22,6%) foram confirmados e 81 (12,6%) permaneciam em investigacdo

epidemioldgica e etiolégica®.

Embora o sinal de alarme para identificacdo da epidemia do que eventualmente ficou
conhecido como a sindrome congénita associada a infec¢cdo pelo Zika virus tenha sido a microcefalia,
estudos de neuroimagem vem mostrando a ocorréncia de alteragdes neuroanatémicas variadas, dentre
as quais destacam-se ventriculomegalia, calcificagfes intracranianas, contorno craniano irregular,

cisterna magna alargada, agenesia total e parcial do vérmis cerebelar’. Além dessas alteracdes, tem
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sido sinalizados também outros defeitos congénitos e manifestagdes neuroldgicas, com destaque para
alteracdes de fundo de olho e auditivas®. Os estudos de seguimento clinico, em diferentes servicos de
atencdo a saude, dirigidos aos primeiros lactentes afetados tém mostrado a ocorréncia de atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor, principalmente nos componentes de linguagem e motricidade®.
Ainda de acordo com estes autores, a auséncia de microcefalia congénita nao afasta a possibilidade
de infeccdo antenatal por Zika virus e Sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus, de

modo que é possivel que as consequéncias da epidemia tenham sido subestimadas.

Para além das sequelas anatbmicas e funcionais, existem também o0s impactos
socioeconémicos, cuja magnitude a longo prazo é ainda desconhecida, mas certamente relevante. As
criangas nascidas com a sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus recebem da
Previdéncia Social o Beneficio de Prestagdo Continuada, no valor equivalente a um salario minimo
ao més. Além disto, 0 acompanhamento clinico das mesmas requer servicos de atencdo especializada
e profissionais qualificados, representando uma demanda n&o prevista pelo Sistema Unico de Satde.
Por fim, diante das alteraces neuroldgicas e de desenvolvimento ja identificadas, é possivel que
muitas destas criangas ndo consigam se inserir produtivamente na sociedade quando atingirem a

idade adulta, o que torna a questdo ainda mais alarmante.

Neste sentido, diante da magnitude do problema, a Organizacdo Mundial da Saude declarou,
em fevereiro de 2016, que o padrdo de ocorréncia da microcefalia e outras manifestacOes
neurolégicasdecorrentes da infeccdo perinatal pelo Zika virus constituia uma Emergéncia de Saude
Publica de Interesse Internacional®. Desde entdo, o governo brasileiro tem investido na padronizacéo
de protocolos norteadores dos servigos de assisténcia, a0 mesmo tempo em gue tem incentivado a
producéo de conhecimento cientifico a partir do langcamento de editais pelas instituicdes de fomento

a pesquisa.

Ap0s dois anos do estabelecimento da correlacdo entre a epidemia de microcefalia no Brasil
e a infeccdo congénita pelo Zika virus, tem-se atualmente na literatura descrigdes detalhadas sobre o
fenotipo da sindrome e diversos estudos dedicados a desvendar a fisiopatologia desta. Contudo, a
associacdo entre os padrGes de acometimento neuroanatdbmico observados e as caracteristicas
individuais das criancas acometidas ainda precisam ser melhor elucidadas, a fim de enriquecer o
conhecimento a respeito da Sindrome e predizer possiveis impactos desta sobre o desenvolvimento

neuropsicomotor das criangas acometidas.



IV. METODOLOGIA

Método do estudo

Estudo quantitativo, de carater descritivo, individuado, de corte transversal.

Casuistica
Criancas provenientes da baseline do projeto “Efeitos das manifestagdes neurologicas
congénitas associadas ao Zika virus sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte
prospectiva no contexto da Atengido Basica, em Salvador-BA” (Processo CNPq n° 440557/2016.0).
Os dados a respeito das criancas participantes do referido estudo sdo resultantes da
investigacdo epidemioldgica conduzida pelo Centro de InformacGes Estratégicas em Vigilancia em
Saude (CIEVS), 6rgdo subordinado a Diretoria de Vigilancia da Saude da Secretaria Municipal de

Saude de Salvador, a partir dos casos suspeitos de infeccdo congénita pelo Zika virus notificados.

Critérios diagn6sticos definidores sequndo o Ministério da Saude

Durante a vigéncia da epidemia de sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus
os critérios para notificacdo de microcefalia sofreram modificacdes. Entre 8 de novembro e 12 de
dezembro de 2015, o critério adotado pelo Ministério da Salde para a classificacdo da microcefalia
foi o perimetro cefalico igual ou menor a 33 cm para ambos o0s sexos. Entre 13 de dezembro deste
mesmo ano e 12 de mar¢o de 2016 vigorou como ponto de corte para defini¢do de casos o valor de
32 cm. A partir de 13 de marco de 2016, passou-se a se considerar como microcefalia um perimetro
cefalico < - 2 desvios-padrdo de acordo com a Tabela da Organizagdo Mundial da Sadde™ para os

recém-nascidos a termo e segundo a tabela da Intergrowth' para recém nascidos prematuros”.

A populacdo do presente estudo é constituida por criangas notificadas como casos suspeitos

de sindrome congénita associada a infec¢do pelo Zika virus com base nos trés diferentes protocolos.



Quadro 1 — Variacdo dos critérios de notificaciio e

infeccio pelo Zika virns

confirmaciio de caso de sindrome congénita associada a

Protocolo Nov/2015!2

Protocolo Dez/2015%3

Protocolo Mar/2016*

Caso suspeito

Perimetro Cefalico | *

RN a termo: = 33 cm,
curva da OMS;
RN pré termo: < percentil

3 na curva de Fenton

RN < 37 semanas de idade
gestacional: < percentil 3 na
curva de Fenton;

RN = 37 semanas de idade
gestacional: < 32 cm, curva
da OMS

RN < 37 semanas de idade
gestacional: <-2 DP, segundo
tabela do Intergrowth, para a
idade gestacional e sexo

RN = 37 semanas de idade
gestacional: = 31,5 cm para
meninas e 31,9 cm para
meninos (equivalente a < -2
DP segundo tabela da OMS)

Caso confirmado

Laboratério Identificacdo do Zlka virus Diagnéstico laboratorial
em amostras do RN ou da especifico e conclusivo
- méae (durante a gestacdo) para Zika virus identificado
em amostras do RN e/ou da
maée.

Imagem Microcefalia  diagnosticada |* Alteracdes sugestivas de
- por qualquer método de| infecco congénita (ANEXO
imagem, excluidas outras| 1), sem resultados

possiveis causas conhecidas laboratoriais

Critérios de selecdo

v"Inclusédo

1. Caso notificado com classificacdo final compativel com a Sindrome congénita

associada a infeccdo pelo Zika virus segundo investigacdo epidemioldgica

conduzida pelo Centro de Informac6es Estratégicas em Vigilancia em Salde;
2. Periodo de nascimento entre 01/10/2015 e 31/08/2016;
3. Criancas nascidas e residentes na cidade de Salvador, Bahia.

v" Exclusédo

1. Casos descartados pelo Centro de InformacGes Estratégicas em Vigilancia em

Saude apos investigacdo epidemioldgica

2. Criancas que mudaram de cidade e passaram a ndo residir em Salvador;

3. Criancas filhas de mé&es com sorologia positiva para STORCH durante a

gestagéo.

4. Auséncia de informacdo nas variaveis consideradas indispensaveis para

responder aos objetivos do estudo

Variaveis pesquisadas:

1. Variaveis referentes a gestante

a. ldade




b. Raca
c. Escolaridade

d. Estado civil

e. Distrito sanitario de residéncia

2. Variaveis referentes a gestacéo e parto

a. Tipo de gravidez

b. Realizacéo de pré-natal

c. Periodo em que iniciou o pré-natal

d. Total de consultas pré-natais

e. Doenga preexistente ou ocorrida durante a gestagao

f. Descricdo da doenca preexistente

g. Etilismo e/ou tabagismo durante a gestacdo

h. Historico de Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes Simples + Sifilis

i. Realizacdo de sorologia para sifilis, toxoplasmose e HIV
J. Alteragdes em sorologias para STORCH
k. Suspeita de infeccdo pelo Zika virus
I. Intercorréncias durante a gestacao
I. Febre
ii. Exantema
iii. Trimestre de ocorréncia do exantema
iv. Prurido
v. Tosse
vi. Coriza
vii. Cefaleia
viii. Mialgia
ix. Artralgia
X. Linfoadenopatia
xi. Hiperemia conjuntival
xii. Vomitos
xiii. Dor retro-orbital

m. Alteracdes em ultrassonografia gestacional sugestivas de microcefalia

3. Variaveis referentes a crianga
a. SexodoRN



10

b. Idade gestacional
c. Apgar no 1° minuto
d. Apgar no 5° minuto

e. Peso ao nascer

4. Variaveis referentes as alterac6es apresentadas pelo recém nascido
a. Tipo de exame de neuroimagem realizado
b. Classificacdo do Perimetro Cefalico ao nascimento

Alteracgdes intrauterinas

o

i. Oligodramnia

Ii. Restricdo de crescimento intrauterino

o

AlteragGes neuroanatdmicas
I. Vetriculomegalia
ii. Hidrocefalia
iii. CalcificacOes
iv. Lisencefalia
v. Agenesia de corpo caloso
vi. Disgenesia de corpo caloso
vii. Cistos subependimarios
e. Outras alteragdes
I. Artrogriposes

5. Variaveis referentes a investigacdo epidemiolégica
a) Realizacdo de investigacéo pelo CIEVS
b) Situacdo da completude da investigagéo pelo CIEVS
c) Classificagéo final da investigagéo para microcefalia

d) Critério para confirmacdo ou descarte de microcefalia

Procedimentos para tratamento dos dados

Dos 204 casos iniciais, foram excluidos 41 por positividade em sorologia para STORCH e
72 por falta de informagdo em variaveis consideradas chave para o estudo: “Tipo de exame
diagnostico” (3), “Suspeita de infec¢do pelo Zika virus” (15), “Ventriculomegalia” (4),
“Calcificagdes” (1), “Disgenesia de corpo caloso” (5), “Trimestre de ocorréncia do exantema” (6),
“Apgar no 1° minuto” (3), “Més em que iniciou o pré natal” (2), “Hébitos de etilismo e tabagismo”

(1), “Doenga pré-existente ou ocorrida durante a gestagcdo” (5), “Fase de detec¢do da microcefalia”
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(1), “Prurido” (2), “Oligodramnia” (3), 204 CASOS
“Crescimento intrauterino restrito” (1); “Desvio P ] )
padrao do perimetro cefalico” (15). No total, 41 STORHC 72 com
foram excluidos 113 casos, restando 91 para positivo informacdo
. faltante em
analise do presente trabalho. variivel chave

O percentual total de perdas foi T
h
estimado em 55,4%. Quando comparados 0s 113 excluidos 91 incluidos

grupos de casos incluidos e excluidos, ndo houve Figura 1: Fluxograma de tratamento dos dados
diferencas estatisiticamente significantes entre os

dois grupos com relacdo a idade materna, idade gestacional, sexo da crianga, peso ao nascer, desvio
padrdo do perimetro cefalico ao nascimento, doenca pré-existente ou ocorrida durante a gestacao,
etilismo e/ou tabagismo durante a gestacdo, trimestre de ocorréncia do exantema, restricdo de

crescimento intrauterino, ocorréncia de oligodramnia e artrogriposes.

Plano de analise estatistica

A analise dos dados foi feita no programa IBM SPSS Statistics, versdo 23.0, a partir do qual
foram realizadas andlises descritivas (frequéncia, moda, média, variancia) de acordo com o tipo de
variavel.

A analise das diferencas entre o padrdo de ocorréncia das alteracdes neuroanatdmicas de
acordo com as caracteristicas individuais foi realizada por meio do teste Qui-quadrado de Pearson e
teste exato de Fisher, quando necessario, utilizando-se nivel de significancia estatistica de 5%.

Consideracdes éticas, bioéticas e deontoldgicas

O presente trabalho ¢é vinculado ao projeto “Efeitos das manifestagdes neurologicas
congeénitas associadas ao Zika virus sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte
prospectiva no contexto da Atengdo Bésica, em Salvador-BA”, submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Satide Coletiva da Universidade Federal da Bahia e aprovado conforme

parecer em apéndice (ANEXO 2).

Em consonancia com a resolugdo 466/2012, que estabelece os pardmetros para
desenvolvimento de pesquisas envolvendo seres humanos, as pesquisadoras se comprometeram a
manter a confidencialidade das informagdes coletadas em todas as etapas, de modo a garantir a nao

identificacad dos sujeitos envolvidos.
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Todas as informagdes foram arquivadas de maneira apropriada e nao foram utilizadas para
nenhuma outra finalidade que ndo as propostas no presente trabalho. Os dados da pesquisa poderdo

ser publicados, porém de maneira que 0s sujeitos jamais sejam mencionados ou identificados.

Ademais, as atividades desenvolvidas ao longo desta pesquisa ndo trouxeram risco adicional
as pessoas submetidas as investigacOes, pois limitam-se a coleta de dados em bases de dados. Em
contrapartida, traz como beneficio a ampliacdo de um conhecimento ainda incipiente, podendo
resultar em melhor compreensdo da extensdo das manifestagdes clinicas resultantes da sindrome

congénita associada a infeccdo pelo Zika virus.
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V. RESULTADOS

o Perfil s6cio demografico e caracteristicas individuais das criancas acometidas pela sindrome

congénita associada a infeccéo pelo Zika virus

A populacdo deste estudo foi constituida por 91 criangas consideradas casos de sindrome
congénita associada a infeccdo pelo Zika virus apds investigacdo epidemioldgica realizada pelo
CIEVS. Dos casos investigados, 100% foram confirmados através de exames de imagem.

A maioria das criancas desta pesquisa € do sexo feminino (54,9%), nascidas a termo, isto &,
entre 37 e 42 semanas (72,5%), com Apgar no 1° e 5° minutos entre 8-10 (79,1% e 91,2%,
respectivamente) e peso > 2.500 g (61,5%). Microcefalia (perimetro cefalico < -2 desvios-padrao) foi
um desfecho observado em 22% dos casos e microcefalia severa (perimetro cefalico < -3 desvios-
padrdo) ocorreu em 40,7%. Apenas 5,5% das criancas apresentaram artrogriposes (Tabela 1).

Tabela 1 — Descricdo das caracteristicas individuais das criancas acometidas pela sindrome congénita
associada a infeccdo pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

CARACTERISTICAS N %
Sexo (91)
Masculino 41 45,1
Feminino 50 54,9
Idade gestacional (91)
Até 36 semanas 25 27,5
37-42 semanas 66 72,5
Apgar no 1° minuto (91)
0-2 1 11
3‘4 3 313
5-7 15 16,5
8-10 72 79,1
Apgar no 5° minuto (91)
3-4 1 11
5-7 7 7,7
8-10 83 91,2
Peso ao nascer (91)
< 2.500g 35 38,5
> 2.500g 56 61,5
Classificacdo do Perimetro Cefalico ao
nascimento (91)
Dentro da normalidade 34 37,4
Microcefalia 20 22
Microcefalia severa 37 40,7
Artrogriposes (91)
Né&o 86 94,5

Sim 5 55
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A andlise das variaveis referentes a gestante mostra um perfil de mulheres majoritariamente
jovens, entre 19-35 anos (79,1%), sendo a média de idade de 26,8 anos (DP + 6,4), com minimo de
15 e maximo de 44 anos. A maioria se autodeclarou parda (58,2%), tinha ensino médio completo
(49,5%) e era solteira (48,4%). O distrito sanitario que concentrou o maior nimero de casos foi o
Suburbio Ferroviério (17,6%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Descricdo das caracteristicas socio-demogréaficas das genitoras das criancas acometidas pela
sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

CARACTERISTICAS N %
Idade (91)
< 18 anos 11 12,1
Entre 19-35 anos 72 79,1
> 35 anos 8 8,8
Raca/cor (91)
Amarela 2 2,2
Branca 8 8,8
Preta 28 30,8
Parda 53 58,2
Escolaridade (91)
Sem escolaridade 1 11
Ensino Fundamental | 9 9,9
Ensino Fundamental 11 17 18,7
Ensino Médio 45 49,5
Ensino superior 19 20,9
Estado civil (91)
Solteira 44 48,4
Casada 20 22
Separada/divorciada 2 2,2
Unido estavel 25 27,5

Distrito Sanitario de Residéncia (91)

Centro Histérico 0 0
Itapagipe 5 55
Sdo Caetano/Valéria 11 12,1
Liberdade 3 3,3
Brotas 5 55
Barra/Rio Vermelho 9 9,9
Boca do Rio 4 4.4
Itapud 11 12,1
Pau da Lima 9 9,9
Cabula/Beirut 12 13,2
Suburbio Ferroviario 16 17,6
Cajazeiras 6 6,6

Com relacdo a gestacdo e ao parto, observou-se que 94,5% das gestacdes foi de um unico
concepto. O pré-natal foi realizado por todas as mulheres, sendo que 76,9% destas o iniciaram no
primeiro trimestre e 62,6% fizeram 6 consultas ou mais. A maioria das gestantes negou a existéncia

de doencas anteriores ou ocorridas durante a gestacdo (50,5%), mas, dentre as que referiram,
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destacou-se a Hipertensdo Arterial com 11% dentre todas as outras doengas mencionadas.
Encontrou-se que 87,9% das mulheres negaram habitos de etilismo e/ou tabagismo durante a

gestacdo, embora 12,1% tenha referido positividade para um ou ambos desses habitos (Tabela 3).

No tocante as intercorréncias durante a gestacdo (Tabela 3), 76,9% das mulheres referiram ter
apresentado exantema, sobretudo no primeiro trimestre gestacional (51,6%), o qual foi acompanhado
de prurido em 74,3% dos casos. Febre foi referida por 42,9% das mulheres e 74,7% delas tiveram
suspeita de infeccdo pelo Zika virus. Além destes sinais e sintomas, também foi relatada a ocorréncia
de artralgia (46,2%), mialgia (36,3%), cefaleia (34,1%), dor retroorbital (20,9%), hiperemia
conjuntival (18,7%), coriza (7,7%), vomitos (5,5%), tosse (3,3%) e linfadenopatia (1,1%).

Com relacdo as alteracOes ultrassonograficas observadas durante a gestagdo, houve sugestao de
microcefalia por alguma ultrassonografia realizada durante a gestacdo em 65,9% dos casos.
Oligodramnia ocorreu em 12,1% das gestacGes e Restricdo de Crescimento Intrauterino em 8,8%
(Tabela 3).

Tabela 3 — Descricdo do pré-natal e das intercorréncias ocorridas durante a gestacdo das criancas
acometidas pela sindrome congénita associada a infeccédo pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

[0)
CARACTERISTICA N &
Trimestre em que iniciou o pré-natal (91)
Primeiro trimestre 70 76,9
Segundo trimestre 20 22
Terceiro trimestre 1 1,1
Total de consultas pré-natais (91)
Menos de 6 consultas 34 374
6 consultas ou mais 57 62,6
Doenga materna preexistente ou ocorrida durante a
gestacgdo (91)
Né&o 46 50,5
Sim 45 49,5
Etilismo e/ou tabagismo durante a gestacéo (91)
Né&o 80 87,9
Sim 11 12,1
Ocorréncia de exantema (91)
Né&o 22 24,2
Sim 69 75,8
Trimestre de ocorréncia do exantema (91)
1° trimestre 47 51,6
2° trimestre 19 20,9
3° trimestre 4 4.4

N&o se aplica 21 23,1




16

Ocorréncia de febre (91)

Nao 52 57,1
Sim 39 42,9
Suspeita de infec¢do pelo Zika virus (91)
Né&o 23 25,3
Sim 68 74,7
Sugestdo de microcefalia por alguma USG gestacional
(91)
Né&o 31 34,1
Sim 60 65,9
Oligodramnia (91)
Nédo 80 87,9
Sim 11 12,1
Restricéo de crescimento intrauterino (91)
Nédo 83 91,2
Sim 8 8,8

e Alteracdes neuroanatbmicas na sindrome congénita associada a infec¢cdo pelo Zika virus e

diferencas de acordo com as caracteristicas individuais.

Todas as criancas investigadas foram submetidas a algum exame diagnostico para descartar ou
confirmar a suspeita de sindrome congénita associada a infec¢cdo pelo Zika virus, em sua maioria a
ultrassonografia transfontanela (64,8%). Outros exames realizados incluiram tomografia
computadorizada (14,3%) e ressonancia magnética (3,3%). Em 17,6% dos casos mais de um tipo de

exame de imagem foi realizado.

Das criangas cujas genitoras apresentaram exantema no 1° trimestre gestacional, 23,4% teve
microcefalia e 38,3% teve microcefalia severa. Entretanto, ndo houve significancia estatistica entre o

trimestre de ocorréncia do exantema e o tamanho do perimetro cefalico (Tabela 4).

Tabela 4 — Relacdo entre o trimestre de ocorréncia do exantema e o tamanho do perimetro cefalico das
criancas acometidas pela sindrome congénita associada a infec¢do pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

DESVIO PADRAO DO PERIMETRO CEFALICO

>-2DP Entre—2e-3 <-3DP p-valor
DP
TRIMESTRE DE N % N % N %
OCORRENCIA DO
EXANTEMA
1° trimestre 18 38,3 11 23,4 18 38,3 0,983
2° trimestre 6 31,6 4 211 9 47 4

3° trimestre 1 25 1 25 2 50
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Né&o se aplica 9 42,9 4 19 8 381

Dentre as alteracBes neuroanatdmicas apresentadas nos exames de imagem do recém nascido,
destacaram-se calcificacGes cerebrais (87,9%) e ventriculomegalia (61,5). Outros achados, como
hidrocefalia, lisencefalia, agenesia de corpo caloso, disgenesia de corpo caloso e cistos

subependimarios, estiveram presentes, ainda que em menor proporcao (Figura 2).

Figura 2 - Frequéncia das alteracdes observadas em exame de
neuroimagem das criancas acometidas pela sindrome congénita
associada a infeccao pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

Calcificagbes 87,9%

Ventriculomegalia
Cistos subependimarios

mNAO
uSIM

Lisencefalia
Disgenesia
Hidrocefalia

Agenesia de corpo caloso

90

Com relacdo a quantidade de alteraces apresentadas (Tabela 5), observou-se que 70,3% das
criancas tém pelo menos duas alteracdes, enquanto que 4,4% ndo apresentou nenhuma alteracao.
Algumas alteracGes ndo ocorreram isoladamente, como foi 0 caso de agenesia de corpo caloso,
disgenesia de corpo caloso, hidrocefalia e lisencefalia. Com excegdo de cistos subependimarios,
houve uma tendéncia de coocorréncia entre as alteracOes, sendo esta relacdo estatisticamente
significante (p < 0,05). Calcificagdo e ventriculomegalia estiveram presentes em todas as criangas

que apresentaram quatro alteracdes.

Tabela 5 — Quantidade de alteragdes neuroanatdmicas apresentadas pelas criancas acometidas pela
sindrome congénita associada a infec¢do pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

QUANTIDADE DE ALTERACOES
1 2 3 4 p-valor

ALTERACOES N % N % N % N %

Agenesia de corpo
caloso (12)

0 0 1 3,0 6 26,1 5 41,7 0,001



Calcificages (80) 14

Cistos
subependimarios (15)

Disgenesia de corpo

caloso (13) 0
Hidrocefalia (12) 0
Lisencefalia (14) 0
Ventriculomegalia 2

(56)

73,7

15,8

10,5

32

23

97,0

6,1

6,1

91

91

69,7

22

19

95,7

21,7

21,7

21,7

30,4

82,6

12

12

100

41,7

50

33,3

33,3

100

0,000

0,052

0,001

0,046

0,016

0,000
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No que se refere a coocorréncia das alteracdes neuroanatdmicas (Tabela 6), tomando-se como

base as duas alteracdes mais frequentes (calcificacdes e ventriculomegalia), observou-se que

calcificagdes co-ocorreram mais frequentemente com ventriculomegalia (65%), lisencefalia (17,5%)

e disgenesia de corpo caloso (16,3%), ao passo que ventriculomegalia co-ocorreu com calcificagOes

em 92,9% das vezes, com agenesia do corpo caloso e lisencefalia em 21,4% e 17,9% das vezes,

respectivamente. Todas as criancas que apresentaram lisencefalia e disgenesia de corpo caloso

tiveram também calcificagcdes, enquanto que este mesmo padrdo foi observado para agenesia de

corpo caloso e ventriculomegalia (p < 0,05%).

Tabela 6 — Padrao de coocorréncia das altera¢fes neuroanatémicas apresentadas pelas criangas acometidas

pela sindrome congénita associada a infec¢do pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

OCORRENCIA DE
CALCIFICACOES

OCORRENCIA DE
VENTRICULOMEGALIA

ALTERACOES N % N %
Agenesia de corpo caloso (12) 10 12,5 12 21,4*
Calcificages (80) - - 52 92,9
Cistos subependimaérios (15) 12 15 9 16,1
Disgenesia de corpo caloso (13) 13 16,3 8 14,3
Hidrocefalia (12) 11 13,8 6 10,7
Lisencefalia (14) 14 17,5 10 17,9
Ventriculomegalia (56) 52 65 - -

A Tabela 7 mostra a relacdo entre a quantidade de alteracdes apresentadas pelas criancas e as

caracteristicas individuais das mesmas. Embora ndo tenha havido associacdo estatisticamente
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significante para a maioria das variaveis, os dados apresentados sdo relevantes para caracterizacao da

populacdo em estudo.

Observou-se que a maioria dos filhos de mées menores de 18 anos ou com idade entre 19 e 35
anos apresentou 3 ou mais alteragdes (54,5% e 37,5%, respectivamente), ao passo que as criangas
filhas de maes maiores de 35 anos apresentaram majoritariamente duas alteracbes (62,5%) (Tabela
7).

As criangas pré termo apresentaram, de modo geral, uma maior quantidade de alteracdes
neuroanatémicas (3 ou mais) do que as criangas a termo (52% e 33,3%, respectivamente). O mesmo
padrdo foi observado para criangas do sexo feminino e com baixo peso (38,5% e 45,7%,
respectivamente). A microcefalia severa (perimetro cefalico <-3 desvio padrao) esteve associada com
3 ou mais alteragdes neuroanatbmicas em 48,6% dos casos (Tabela 7). Das 34 criangas cujo
perimetro cefalico estava dentro da normalidade, 91,2% apresentou alguma alteracdo em exame de
neuroimagem. As criangas que nao apresentaram alteracdo em exames de neuroimagem foram

agrupadas, para fins de analise, com aquelas que apresentavam uma alteracao.

Houve uma tendéncia a ocorréncia de uma maior quantidade de alteragfes nuroanatbmicas
naquelas criancas cujas maes tiveram alguma doenca pré-existente ou ocorrida durante a gestacao
(45,5%) ou relataram a presenca de habitos de bebida e fumo na gestagédo (41,2%). Com relacdo ao
trimestre de ocorréncia do exantema, quando este esteve presente no primeiro no 1° trimestre, houve
duas alteracBes na maioria dos casos (42,6%). Contudo, quando o exantema ocorreu no 2° e 3°
trimestre, 42,1% e 75% das criancas, respectivamente, apresentaram trés alteracdes, ainda que o
numero de criancas nestas duas condicGes tenha sido pequeno. Das criangas com restricdo de
crescimento uterino, 62,5% apresentaram duas alteracbes e, dentre aquelas que tiveram
oligodramnia, 54,5% apresentaram 3 ou mais alteragdes. Artrogripose esteve acompanhada de outras
3 ou mais alteragbes em 100% dos casos, sendo este resultado estatisticamente significante (p =
0,015) (Tabela 7).

Tabela 7 — Relacdo entre a quantidade de altera¢des neuroanatdmicas, dados maternos, intercorréncias
gestacionais e caracteristicas individuais das criancas classificadas como caso de sindrome congénita
associada a infeccdo pelo Zika virus. Salvador-BA, 2015-2016

QUANTIDADE DE ALTERACOES
Até 1 alteracao 2 alteracOes 3 ou mais alteracdes p-
CARACTERISTICAS N % N % N % valor
INDIVIDUAIS

Idade materna (91)
< 18 anos 2 18,2 3 27,3 6 54,5 0,425
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Entre 19 e 35 anos
> 35 anos

Idade gestacional (91)
Pré termo
Termo

Sexo da crianca (91)
Masculino
Feminino

Peso ao nascer (91)
<2.500¢g
>2.500¢g

Desvio padrao do
perimetro cefalico ao
nascimento (91)
Dentro da normalidade
Microcefalia
Microcefalia severa

Doenga materna pré-

existente ou ocorrida

durante a gestacéo (91)
Nao
Sim

Etilismo e/ou tabagismo

durante a gestacéo (91)
Né&o
Sim

Trimestre de ocorréncia
do exantema (91)
1° trimestre

2° trimestre
3° trimestre
N&o se aplica

Restricao de crescimento
intrauterino (91)

Né&o

Sim
Ocorréncia de
oligodramnia (91)

Néo

Sim
Artrogriposes (91)

Néo
Sim
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27,8
12,5

16
28,8

29,3
22

20
28,6

38,2
25
13,5

28,3
22,2

26,3
18,2

25,5
15,8

38,1

21,7

26,3
18,2

26,7

25

15
18

12
21

10

14

16

17

28

20

» —

28

30

33
0

34,7
62,5

32
37,9

36,6
36,3

34,3
37,5

29,4
45
37,8

34,8
37,8

35
45,5

42,6
42,1
25
19

33,7
62,5

37,5
27,3

38,4

27

13
22

14
35

16
19

11

18

17
18

31

© W

32

29

30

37,5
25

52
33,3

34,1
38,5

45,7
33,9

32,4
30
48,6

37
40

38,8
36,4

31,9
42,1
75
42,9

38,6
37,5

36,3
54,5

34,9
100

0,224

0,659

0,481

0,143

0,803

0,758

0,143

0,504

0,015
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VII. DISCUSSAO

No presente trabalho, as alteragcbes neuroanatbmicas mais frequentes foram calcificacfes
cerebrais e ventriculomegalia. Observou-se uma tendéncia estatisticamente significante de
coocorréncia das alteracbes neuroanatdbmicas, sendo as que mais estiveram associadas
ventriculomegalia e calcificagdes. Lisencefalia ndo ocorreu isoladamente, estando em 100% das
vezes relacionada a calcificacdes e, em menor proporg¢do, a ventriculomegalia. No que diz respeito a
microcefalia, observou-se que uma parcela significativa das criancas deste estudo apresentou
microcefalia severa e que, dentre aquelas que apresentaram perimetro cefalico dentro da
normalidade, a maioria tinha alguma alteracdo em exame de neuroimagem. Nao foi encontrada uma
associacao estatisticamente significante entre o perimetro cefalico e a quantidade de alteracGes
neuroanatémicas.

Estes resultados estdo em consonancia com a literatura. Nos estudos de del Campo et al**,
Aragio et al'®, Cavalheiro et al'® e Hazin et al'’, a anélise dos exames de neuroimagem evidenciou
que as calcificacBes sdo predominantemente subcorticais, ocorrendo na jungdo entre a substancia
branca e cinzenta, num padrdo puntiforme, o que diferencia a infeccdo perinatal pelo Zika virus de

I Hazin et al*’ e

outras infeccBes congénitas e sindromes genéticas'®. Nos estudos de Aragéo et a
Oliveira-Szejnfeld et al*®, os ventriculos laterais foram majorirariamente acometidos, com maior

dilatacdo de seus cornos posteriores.

No que diz respeito as calcificagdes encontradas nos cérebros de criangas com a sindrome
congeénita associada & infeccéo pelo Zika virus, ha um padro histolégico distréfico™®, no qual um
dano as membranas celulares (por isquemia ou infecgdo) permite um influxo excessivo de calcio
capaz de superar 0s mecanismos homeostaticos, ativando proteases que tem como alvo organelas

intracelulares, incluindo a mitocondria, e levando a morte celular®.

A ventriculomegalia, por sua vez, parece ser secundaria a atrofia do parénquima cerebral e tem
sido associada a perimetros cefalicos normais ou aumentados, bem como a hidrocefalia de pressdo
normal (i.e., ex-vacuo) 2 %, Ha ainda casos em que a dilatac&o ventricular ocorre em decorréncia da

diminuico da absorc&o ou por obstrucio a drenagem do liquor'®,

Outras alteracBes neuroanatdbmicas, como cistos subependimarios, lisencefalia, hidrocefalia,
disgenesia e agenesia de corpo caloso, estiveram presentes na populagdo deste estudo, porém em

menor proporc¢do. Este e outros achados, tais quais anormalidades cerebelares e de tronco encefalico,
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foram bem caracterizados nos trabalhos de Oliveira-Szejnfeld et al*® a partir de estudos de
neuroimagem de 17 casos confirmados e 28 suspeitos de infeccdo perinatal pelo Zika virus e de

Chimelli et al**

, @ partir das andlises neuropatolégicas dos cérebros de 10 recém nascidos mortos nas
primeiras 37h de vida. Aragdo et al®® e Oliveira-Szejnfeld et al* sinalizam ainda a ocorréncia
frequente de alargamento do espaco extra-axial, independentemente da ventriculomegalia, muito

provavelmente devido ao cortex cerebral subdesenvolvido ou atrofiado.

Cugola et al® demonstraram a ocorréncia dessas mesmas malformagdes corticais em
cérebros de camundongos infectados com a cepa ZIKV®R. Nesses modelos, observou-se uma
reducdo no numero de células e afinamento das camadas corticais, bem como neurdnios corticais,
talamicos e hipotalamicos exibindo um padrdo sugestivo de morte celular. O referido estudo sugere
ainda que a cepa brasileira, mais agressiva e propensa a afetar a neurogénese do que as cepas
previamente descritas?®, induz a morte celular de células neuroprogenitoras, prejudicando o
crescimento e a morfogénese.

Com relacéo as anormalidades do corpo caloso, Melo et al®®

sugerem que as mesmas podem
estar associadas a uma diminuicdo do numero de células neuronais e/ou a interferéncia do virus na
migracao neuronal, principal processo a partir do qual células neuroprogenitoras sdo direcionadas a
diversos sitios do cortex para posterior diferenciacdo. Esta migracdo ocorre das camadas mais
profundas (zonas ventricular e subventricular) em direcdo as mais superficiais (zona intermediaria e
placa cortical) e é guiada através de fibras da glia radial, perdurando da 72 a 16% semana

gestacional®.

Nowakowski et al*” demonstraram que a proteina AXL, uma das supostamente implicadas
na entrada do Zika virus nas células®®, é altamente expressa nas células da glia radial humana,
astrocitos, células endoteliais e microglia do cortex humano em desenvolvimento e por células
progenitoras na retina. Em condi¢cbes normais, a sinalizagdo através de AXL promove a
sobrevivéncia das células tronco neurais, sua proliferacio e a neurogénese®. Contudo, em condigdes
patoldgicas, a sinalizacao atraves desta via suprime a resposta imune inata, permitindo que a infeccao
se estabeleca e impedindo que a célula faga um clearance viral adequado (ROTHLIN et al., 2007 e
MLAKAR et al., 2016  apud NOWAKOWSKI et al, 2016). Nowakowski et al*’ sugerem que
durante a neurogénese esta proteina € altamente expressa no cortex, sobretudo nas margens do

ventriculo lateral e mais externamente a zona subventricular. Corroborando com esses achados, Li et

“ Rothlin, C.V., Ghosh, S., Zuniga, E.I., Oldstone, M.B., and Lemke, G. (2007). TAM receptors are pleiotropic inhibitors
of the innate immune response. Cell 131, 1124-1136.
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al® identificaram que a infeccdo pelo Zika virus de fato afeta o desenvolvimento das células
progenitoras gliais. Esses mecanismos podem estar na génese dos defeitos de migracdo neuronal’

descritos nos diversos estudos sobre a sindrome congénita associada & infeccdo pelo Zika virus.

Com relacdo a coocorréncia das alteracBes neuroanatémicas, ndo foram encontrados na
literatura estudos que abordassem essas relacfes buscando inferéncia estatistica entre elas, de modo

que os resultados dos trabalhos apresentados a seguir tem carater descritivo.

Aragdo et al'>, em seu estudo a partir de tomografias computadorizadas de 22 criancas com
microcefalia presumidamente associada ao Zika virus, descrevem a coexisténcia de calcificacdo e
ventriculomegalia em 19 casos. Nesse mesmo estudo, calcificagcbes e malformacdes do
desenvolvimento cortical coocoreram em 21 casos, enquanto que a associa¢do de ventriculomegalia
com essas malformac@es foi observada em 19 casos, correspondendo a 100% das vezes. A analise
das ressonancias magnéticas de 8 criancas no estudo de Aragdo et al* evidenciou 100% de
ocorréncia de ventriculomegalia e calcificacdes, sendo que 6 criancas apresentaram simplificacdo do

padréo de giros e anormalidades de corpo caloso. O trabalho de Parra-Saavedra et al®

a partir de
imagens seriadas do cérebro de 17 fetos com infeccdo confirmada pelo Zika virus na Colémbia teve
resultados muito similares e identificou que 10 criancas tiveram calcificacdo e 10 tiveram
ventriculomegalia e que essas alteracdes ocorreram conjuntamente em 7 casos. Anormalidades de
corpo caloso estiveram presentes em 9 criangas, sendo que 6 destas tinham calcificacbes e 5
ventriculomegalia. Nenhum desses dois trabalhos, entretanto, apresentou analise de associacao entre

essas alteracoes.

A lisencefalia, embora presente em uma pequena parcela das criancas deste trabalho,
ocorreu frequentemente em associacdo com calcificacbes e/ou ventriculomegalia. Sobre a origem

I*!, em estudo com criangas com microcefalia priméria®,

deste tipo de malformacdo, Adachi et a
identificou que a simplificacdo do padrdo de giros esteve estatisticamente associada a severidade da
microcefalia e a reducdo de substancia branca. Estes achados, por sua vez, teriam em comum a
diminuicdo do nimero de neurdnios, seja por reducdo da proliferacdo celular ou por apoptose. A
simplificacdo do padrdo de giros surgiria, portanto, da auséncia de tensdo sobre o cortex em

desenvolvimento secundéria ao menor ndmero de axonios.

" Defeitos de migragdo neuronal incluem agiria (lisencefalia)/paquigiria, microgiria, esquisencefalia, cortex displésico e
heterotopia do tecido neural (BARTH et al, 1987)

* Microcefalia primaria é definida como um defeito congénito no qual o cérebro é pequeno, porém arquiteturalmente
normal (ADACHI et al, 2011)
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Interessantemente, Cumberworth et al*® identificaram que as células do sistema nervoso
central apresentam diferencas de susceptibilidade a infeccdo pelo Zika virus, sendo os neurénios
menos susceptiveis e 0s componentes da substancia branca, tais quais ax6nios e mielina,

particularmente vulneraveis aos danos induzidos pela infeccéo.

Embora o conhecimento a respeito dos varios mecanismos através dos quais 0 Zika virus
produz os achados neuroanatémicos ja descritos ainda esteja em processo de consolidagdo, parece
fazer sentido que todas essas alterages coexistam tendo como ponto de partida a morte celular: o
numero reduzido de células, sobretudo de componentes da substancia branca, resultaria numa tenséo
diminuida sobre o cértex em desenvolvimento, culminando num padrdo de giros simplificado, e
também na reducdo do tamanho do cérebro, o que promoveria um alargamento dos ventriculos. As
calcificacBes representariam lesGes cicatriciais, assim como nddulos microgliais, degeneracdo
neuronal e glial e necrose, achados estes presentes nas analises histopatolégicas realizadas por
Martinez et al®® a partir do cérebro de 5 fetos com infeccdo congénita pelo Zika virus. No referido
estudo, a imunohistoquimica foi positiva para o Zika virus em células e areas de microcalcificagéo.
Diante do exposto, torna-se implicita a necessidade de indagar até que ponto uma maior quantidade
de alteracOes reflete também uma maior morte celular €, por conseguinte, o grau de severidade do

dano cerebral.

Se a quantidade de alteragfes neuroanatémicas tem efeito direto sobre o desenvolvimento
neuropsicomotor das criancas com a sindrome congénita associada a infeccéo pelo Zika virus € algo
ainda a ser descrito. No entanto, diversos estudos de seguimento clinico tem identificado importantes
impactos nos dominios motor fino e grosso, de comunicacgdo, cognicdo e pessoal/social, estando as
habilidades avaliadas muito aquém das esperadas para a idade®**. Wheeler et al*®® sugere que a
combinagdo da microcefalia com outras desordens do sistema nervoso central ja descritas na
sindrome congénita associada & infecgdo pelo Zika virus provavelmente resulta num espectro

variavel porém seguramente severo de alteragdes a longo prazo.

Com relacéo a microcefalia, ja esta bem consolidada a nocao de que a presenca desta ndo e
sinbnimo de sindrome congénita associada a infecgdo pelo Zika virus e de que a sua auséncia ndo
exclui a possibilidade de infeccéo perinatal pelo Zika virus, visto que diversas criangas nascidas com
0 perimetro cefalico dentro do esperado para o sexo e a idade gestacional apresentam outras
alteracBes caracteristicas desta sindrome™* ?2??, No presente estudo, a maioria das criancas que tinha
0 perimetro cefalico dentro da curva de normalidade apresentou alteraces em exame de

neuroimagem, sendo que a quantidade dessas alteragdes ndo esteve estatisticamente associada a
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gravidade da microcefalia. Do mesmo modo, nos estudos de Del Campo et al** ndo foram
encontradas associacOes entre a frequéncia de dismorfismos, e desfechos neuroldgicos ou achados

anormais em exames de neuroimagem entre os diferentes grupos de acordo com o perimetro ceféalico.

Ainda assim, a microcefalia foi o sinal de alarme e segue sendo 0 achado mais associado a
sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus. Uma parcela significativa das criangas
participantes deste trabalho apresentou microcefalia severa, entendida como perimetro cefalico ao
nascimento 3 desvios-padréo abaixo do esperado de acordo com o sexo e idade gestacional. Estudo
realizado por del Campo et al** com 83 criancas com exames de neuroimagem sugestivos de infeccdo
congénita pelo Zika virus apresentou resultados bastante similares, com uma prevaléncia de

microcefalia severa de 57,4%.

A microcefalia severa associada ao colapso craniano tem sido descrita como um dos cinco
desfechos raros em outras infec¢fes congénitas que sdo comuns ou Unicos na Sindrome congénita
associada a infeccdo pelo Zika virus, juntamente com cortex cerebral delgado com calcificacGes
subcorticais; alteracdes em fundo de olho, tais como cicatriz macular e mosqueamento pigmentar da

retina; e hipertonia com sintomas de envolvimento extrapiramidal®®.

Do ponto de vista genético, tem sido demonstrado que a infec¢do pelo Zika virus desregula
a expressdo de genes intimamente ligados a autofagia, a apoptose, a resposta imune e a

microcefalia®®%2. Os estudos de Li et al*?

demonstram que “o Zika virus pode afetar diretamente
linhagens de células progenitoras e neurdnios imaturos in vivo no comeco da infeccdo e replicar
nestas células com alta eficiéncia”. A infecgdo das células neuroprogenitoras, seu principal alvo, leva
a atenuacdo da expansdo destas devido a inducgéo viral de apoptose, desregulacdo do ciclo celular e
alteracdes na diferenciacéo destas células. Os autores postulam que juntos esses efeitos sdo provaveis
causas da microcefalia em fetos humanos e recém nascidos.

|36

De acordo com Nunes et al™, a extensdo e severidade das altera¢fes intracranianas Sao

diretamente relacionadas ao periodo gestacional em que o feto foi infectado pelo virus, sendo mais

severas e extensas durante o primeiro trimestre de gestacdo e moderada no terceiro trimestre. Uma

37
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série dos primeiros 1501 casos notificados no Brasil descritos por Franca et al®® demonstrou que a

maioria das gestantes referiu exantema no primeiro trimestre gestacional, sendo o desfecho mais
comum, nestes casos, a microcefalia severa. De acordo com del Campo et al**, a infeccdo materna
ocorrida no primeiro trimestre ou no inicio do segundo parece levar mais frequentemente ao colapso

craniano e ao excesso de pele, o que por outro lado sugere que a infeccdo mais tardia leva a um
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menor decréscimo do perimetro cefalico e a um fenotipo menos pronunciado, bem como tem menor

impacto neurologico.

A maioria das criancas do presente trabalho eram filhas de mées cujo exantema ocorreu no
primeiro trimestre e, embora ndo tenha sido possivel estabelecer significancia estatistica, a maior
parte destas criancas apresentou microcefalia e pelo menos duas alteracbes em exames de
neuroimagem, o que condiz com os estudos descritos acima. Além disso, observou-se um padrdo no
qual as criancas filhas de médes com alguma doenca ou habito considerado deletério durante o
periodo gestacional apresentaram uma maior quantidade de altera¢cdes neuroanatdmicas. Contudo, a
quantidade de alteracGes em exames de neuroimagem ndo esteve estatisticamente associada a idade
materna, doengas pré-existentes ou ocorridas durante a gestacdo e habitos de bebida ou fumo durante

a gestacao.

Ja é bem descrita na literatura a relacdo entre essas exposicdes e desfechos neonatais
desfavoraveis. Os extremos de idade materna (menores de 16 anos e maiores de 35), por exemplo,
sdo fatores de risco para prematuridade, baixo peso ao nascer, anormalidades cromossomicas e
malformac6es congénitas®®. Tanto a hipertensdo quanto o tabagismo durante a gestacdo expdem a
crianca a um regime de fluxo placentario diminuido, resultando em restricdo de crescimento uterino e

prematuridade®*°

, a0 passo que a diabetes gestacional correlaciona-se com anomalias fetais,
macrossomia e prematuridade**2. Os efeitos do consumo de &lcool durante a gestacdo sobre o feto
incluem anormalidades estruturais no cérebro; tais quais reducdo do volume cerebral, desorganizacdo
do sistema nervoso central, anormalidades do corpo caloso, cerebelo, nicleo caudado e hipocampo e

afinamento cortical; e déficits cognitivos e comportamentais a longo prazo®.

Em se tratando de uma sindrome congénita, a exclusdo de outros agentes e processos
teratogénicos é importante para direcionar a investigacao etioldgica. Embora néo se saiba ainda até
que ponto existe uma predisposi¢do individual ou uma contribuicdo genética para estes desfechos, o
contexto clinico-epidemiologico no qual se instalou a epidemia de microcefalia e outros defeitos
congénitos no Brasil, no ano de 2015, aponta para o Zika virus como agente causal, mesmo diante da
massiva auséncia de dados laboratoriais confirmatérios. De fato, no estudo de Aragdo et al'® os
achados observados nas criangas cujos exames laboratoriais foram positivos para infecgdo perinatal

pelo Zika virus foram similares aos daquelas ndo testadas.

No que diz respeito as variaveis referentes a crianca, observou-se uma tendéncia a

ocorréncia de um maior numero de alteracdes neuroanatémicas entre as criangas pré-terno, do sexo
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feminino e de baixo peso, embora ndo tenha sido possivel estabelecer significancia estatistica. Franca

et al®’

relatam que tanto o peso ao nascer quanto a idade gestacional variaram entre o grupo de
criangas consideradas como casos provaveis ou confirmados de infeccdo perinatal pelo Zika virus e o
grupo de casos descartados. Entretanto, dentro do grupo dos casos provaveis ou confirmados, ndo

houve variacdo de acordo com a gravidade da microcefalia. Del campo et al**

, por outro lado,
consideraram em seu estudo que houve uma influéncia da infeccdo pelo Zika virus sobre o peso ao
nascer, possivelmente explicdvel pelo tamanho e peso reduzidos do cranio e do cérebro e pelo
crescimento somético impedido ou diminuido indicado pelo excesso de pele observado nessas
criancas. No presente estudo, a maior prevaléncia de criangas do sexo feminino pode ser explicada
pelas alteracdes dos critérios de notificacdo de casos de microcefalia ao longo do curso da epidemia,
visto que em determinado momento o critério utilizado foi o perimetro cefalico < 33 cm,
independentemente do sexo da crianga e que criangas do sexo feminino usualmente sdo menores que

as criancas do sexo masculino.

Com relacdo as alteracdes durante a gestacdo, observou-se uma tendéncia de ocorréncia de
uma maior quantidade de alteracbes associadas a restricdo de crescimento intrauterino e
oligodramnia, muito embora ndo tenha havido associacdo estatisticamente significante entre estas
variaveis. Na literatura, ndo foram encontrados estudos que discutissem a associacao entre ocorréncia
destas situacOes e a quantidade de alteragcdes apresentadas pela crianca. Contudo, ha evidéncias a
partir de modelos experimentais com ratos de que a infeccdo perinatal pelo Zika virus tem
repercussdes diretas sobre o crescimento intrauterino, muito provavelmente devido a resposta
inflamatéria da placenta e sua consequente disfuncdo®. J& Sarno et al*®, a partir de exames de
diagnostico fetal de 52 criangas com suspeita de infec¢do perinatal pelo Zika virus na cidade de

Salvador, encontrou uma prevaléncia de crescimento intrauterino restrito de 48,1%.

A oligodramnia, por sua vez, entendida como a diminui¢do do volume de liquido amniotico
para uma idade gestacional definida®, resulta da diminuicdo da diurese e da secrecdo de fluidos
pulmonares pelo concepto secundaria & hipdxia cronica, podendo esta ser uma consequéncia da
ruptura prematura das membranas amnioticas, da insuficiéncia placentaria, da presenca de anomalias

fetais (sobretudo urinérias), sindromes hipertensivas, tabagismo e pés-maturidade*®. Embora no
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presente trabalho ndo constem dados a respeito de polidramnio, Melo et a e Ticconi et a
relataram a ocorréncia deste desfecho, possivelmente em decorréncia da dificuldade de degluticdo

por parte do feto por conta da injdria cerebral.
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Por fim, a ocorréncia de artrogripose esteve estatisticamente associada a quantidade de

I*°, este desfecho se

alteracdes neuroanatdmicas apresentadas pela crianga. No estudo de Sarno et a
apresentou em 8,6% dos pacientes, enquanto que na populacéo estudada por Del Campo et al** 10%
das criangcas apresentaram artrogriposes. De acordo com esses ultimos autores, em condic¢des
normais, o desenvolvimento articular é dependente da atividade fetal. A interrupcdo do
desenvolvimento cerebral resultante da infec¢do pelo Zika virus durante a gestacdo parece interferir
com a sinalizagdo neuromuscular, culminando em acinesia e, consequentemente, nas deformidades

articulares observadas 4%,

O presente estudo teve como limitagdo a incompletude dos dados resultantes da investigacao
realizada pela vigilancia epidemioldgica, 0 que acarretou muitas perdas e, consequentemente, em
reducdo do poder do estudo. Além disso, ndo foi possivel o acesso aos exames de neuroimagem
realizados pelas criancas e a descricdo das alteracGes neuroanatdmicas restringiu-se a sua presenca
ou auséncia. Apesar disto, os resultados aqui apresentados estiveram em concordancia com a
literatura vigente e agregaram maiores conhecimentos a respeito do padrdo de ocorréncia das
alteracdes neuroanatbmicas na sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus, propondo

uma analise destas sob uma o6tica ainda ndo descrita.
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VII. CONCLUSOES

O presente trabalho identificou que as alteragdes neuroanatdbmicas mais comuns na
sindrome congénita associada a infeccdo pelo Zika virus sdo, respectivamente, calcificacOes
cerebrais e ventriculomegalia. Houve uma tendéncia de coocorréncia entre as alteragdes, tendo
algumas delas quase sempre coocorrido, como foi o caso de ventriculomegalia e calcificagdes, ao
passo que outras, sobretudo aquelas resultantes de distarbios de migracdo neuronal (disgenesia e

agenesia de corpo caloso e lisencefalia), ndo apresentaram-se isoladamente.

Um maior numero de alteracbes ocorreu nas criancas com desfechos neonatais
desfavoraveis, como prematuridade, baixo peso e artrogriposes, e entre aquelas filhas de maes com
alguma doenca ou habito deletério durante o periodo gestacional, bem como com relato de
ocorréncia do exantema no primeiro trimestre. Além disso, microcefalia esteve presente na maioria
das criancas deste estudo, com um percentual significativo de microcefalia severa. Entre as criangas
sem microcefalia, um numero expressivo apresentou alteraces em exames de neuroimagem.

Contudo, o perimetro cefalico ndo esteve relacionado a quantidade de alteracdes.

A partir disso questiona-se até que ponto é possivel inferir sobre a existéncia de uma
sequéncia progressiva de alteragdes neuroanatbmicas que se associem com a severidade do dano
cerebral e que se reflita diretamente, a médio e longo prazo, no desenvolvimento neuropsicomotor
dessas criancas. Para responder a tais questionamentos, serdo necessarios estudos mais aprofundados
a respeito dos mecanismos de lesdo cerebral associados a infecgdo congénita pelo Zika virus, bem
como o estabelecimento de um paralelismo entre essas alteracdes e os desfechos observados nos

estudos de seguimento clinico.

Ademais, os resultados do presente trabalho reiteram a gravidade da epidemia de defeitos
congénitos associados a infeccdo perinatal pelo Zika virus, a qual atingiu uma geracdo de criangas
gue, em sua maioria, terdo comprometimentos fisicos, cognitivos e sensoriais para o resto da vida, e
demandardo assisténcia especializada o mais precocemente possivel. Situa¢cbes como esta reforcam a
necessidade de se investir em politicas publicas que fortalegam a promocéao da saude e a prevencao
de doencas, tratando com seriedade o até entdo critico controle do mosquito Aedes aegipty e

engajando profissionais e comunidade no enfrentamento deste processo.
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IX. SUMMARY

Characteristics of neuroanatomic alterations in congenital syndrome associated with Zika
virus infection. The number of microcephaly cases attributable to congenital infection by the Zika
virus has increased exponentially since 2015, when it was identified, the virus in amniotic fluid of
pregnant women with a history of exanthematous disease during pregnancy. Although the alarm
signal to identify the epidemic of congenital defects associated with perinatal infection by the Zika
virus has been microcephaly, neuroimaging studies have pointed out several neuroanatomical
changes, whereas clinical follow-up studies have shown the occurrence of neuropsychomotor
development delay. This study aimed to identify the characteristics of the neuroanatomic changes
present in congenital syndrome associated with Zika virus infection in children participating in the
project "Effects of congenital neurological manifestations associated with Zika virus on child
cognitive development: a prospective cohort study in the context of Primary Care , in Salvador-BA ".
This is a quantitative, descriptive, individuated, cross-sectional study whose data are the result of the
epidemiological investigation conducted by the Center for Strategic Information on Health
Surveillance (CIEVS) from the suspected cases of congenital infection by the Zika virus reported . It
was identified that the most frequent neuroanatomic alterations were, respectively, cerebral
calcifications and ventriculomegaly. There was a tendency of co-occurrence between the alterations,
being this relation statistically significant. A greater number of neuroanatomical alterations were
observed in children with unfavorable neonatal outcomes, such as prematurity, low weight, severe
microcephaly and arthrogryposis, and among those daughters of mothers with some deleterious
disease or habit during the gestational period, as well as with reports of occurrence of rash in the first
trimester. Microcephaly was present in most of the children in this study, with a significant
percentage of severe microcephaly. Among children without microcephaly, an expressive number
presented alterations in neuroimaging exams. The cephalic perimeter was not related to the number
of alterations.

Key words: 1. Zika virus, 2. microcephaly, 3. congenital abnormalities, 4. neuroimaging.
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ANEXO 1
Principais alteragdes observadas nos casos de microcefalia com alteracfes no cérebro

PRINCIPAIS ALTERACOES OBSERVADAS NOS CASOS DE MICROCEFALIA COM
ALTERACOES NO CEREBRO
Ultrassonografia s Calcificapbes cerabrais
durante a gestagdo s Alteragdes ventriculares
» Alteractes de fossa posterior:
o Hipoplasia de cerebelo
o Hipoplasia do vermis cerebelar
o Alargamento da fossa posterior maior que 10mm
o Agenesia/hipoplasia de corpo caloso.
Ultrassonografia » Atrofia cortical difusa
transfontanela Encefalomalacia

= (Calcificactes encefilicas

= Ventriculomegalia ex-vacua

* Disgenesia de corpo caloso

» Atrofia do corpo caloso com calcificacdo

» Atrofia de cerebelo com espessamento do tentdrio
Tomografia * Calcificagdes no parénquima encefilico: predominam em situacdo cortico-
Computadorizada subcortical, tilamos e nicleos da base. Calcificagbes periventriculares sdo
(TC) e Ressondncia vistas, mas esta ndo é a localizacdo mais frequente, ao contrario do que é
Magnética (RM) descrito nas infecgdes pelo CMV. O ndmero das calcificacBes & bastante

varidvel e aparentemente & independente das demais alteragdes.

* Ventriculomegalia: na grande maioria dos casos parece decorrer de perda
de volume do parénguima, e ndo de hidrocefalia. Hd comprometimento
mais frequente dos ventriculos laterais, mas os demais ventriculos também
podem estar dilatados.

» Malformagdo do desenvolvimento cortical: E sem divida outra alteracio
muito frequente. Nos cérebros mais comprometidos ha nitida lisencefalia, o
que deve ocorrer em aproximadamente 20% dos casos. Em muitos casos,
talvez a maioria, hd apenas alargamento das fissuras sylvianas,
possivelmente pela presenca de polimicrogiria.

* Hipoplasia do tronco cerebral e cerebelo: Talvez menos frequente gque as
outras alteragies. Mos casos mais graves ha uma hipoplasia muito
acentuada destas estruturas, mas na maioria ha apenas hipoplasia do
verme cerebelar. Em pelo menos dois casos, dentre aproximadamente 80,
foi identificada uma ma-formagdo de Dandy-Walker.

= Alteracdo da atenuacdo da substdncia branca: s3o vistas areas
hipoatenuantes na substancia branca e, em alguns poucos casos, foram
vistos cistos subcorticais.

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis. Protocolo de vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia e/ou alteracbes do
sistema nervoso central (SNC) / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Departamento de
Vigilancia das Doengas Transmissiveis. — Brasilia: Ministério da Saude, 2016
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Titulo da Pesquisa: Efeitos das manifestagoes neurologicas congénitas associadas ao Zika virus sobre o
desenvolvimento cognitivo infantil: Um estudo de coorte prospectiva em Salvador

Pesquisador: Darci Neves Santos

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 57792616.1.0000.5030

Instituicao Proponente: Instituto de Saude Coletiva / UFBa

Patrocinador Principal: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.659.107

Apresentagao do Projeto:

Q presente estudo sera desenvolvido por pesquisadora do ISC/UFBA, com a colaboragdo de pesquisadores
da propria UFBA, da Universidade Estadual de Feira de Santana, do Instituto de Satde Publica da india e
da Escola de Medicina Tropical e Higiene de Londres. A proposta pretende avaliar o efeilo das
manifestacdes neuroldgicas congénitas associadas ao Zika virus sobre o desenvolvimento cognitivo infantil,
a partir de dois componentes: a) uma investigagao epidemiologica de carater prospectivo para avaliar a
Influéncia das alteragdes neurologicas congénitas associadas a infecgao intrauterina por Zika Virus sobre o
desempenho mental e motor das criangas; b) outro de intervengao interdisciplinar provedora de estimulagiao
precoce.

O estudo sera realizado em unidades da atengao basica de saude com vista a levantar subsidios para
assisténcia das consequéncias leves, graves e incapacitantes de mas formagdes congénitas decorrentes da
epidemia do Zika Virus. A oferta das praticas de estimulagao precoce no PSF promovera integralidade da
assisténcia e contribuira para reduzir efeitos deletérios da microcefalia e demais alteragdes neuroldgicas na
lrajetoria de desenvolvimento da crianga.

Caracterizado como um estudo de coorte, com medidas repetidas, esta pesquisa se ajustara a
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calculo amostral usando um efeito de desenho de 1,36, resultando numa amostra de 180 criangas, sendo 90
em cada um dos grupos de exposigao. A partir disso, sera examinado o efeito daé alteragoes cerebrais
atribuidas a infecgao materna durante a gravidez sobre os dominios cognitivos, socioemocional, de
movimento e desenvolvimento fisico, linguagem e comunicacao de criangas com datas de nascimento de
setembro de 2015 a junho de 2016. Todos os bebés identificados, juntamente com seus familiares, serao
submetidos a um Programa de Estimulagéo Precoce que se estendera até os dois anos de idade.

O seguimento prospeclivo desta coorte inclui uma provisao de cuidado, além de dois pontos de avaliagao do
desempenho cognitivo correspondentes ao 12° e 24° meses de vida, e a elaboragao de um aplicativo
tecnoldgico de auxilio a distancia para estimulagéo precoce.

Sera feitos recrutamento de bebés com alteragées neuroldgicas congénitas, com a finalidade de avaliar o
espectro dos desfechos neurocognitivos a médio prazo, determinando diferengas deste desempenho entre
expostos e ndo expostos as consequéncias neuroldgicas da infec¢ao materna por Zika Virus durante a
gestagao. Para fins de defini¢do do tamanho amostral de acordo com a pesquisadora, serdo comparadas as
diferengas do desempenho cognitivo de recém-nascidos com alteragdo neurologica congénita e com a
histéria de infecgdo materna sem exposic@o a esta condigdo. Considerada uma média do desempenho
cognitivo de 94,94, com desvio-padrao de 10,14 para menores de 42 meses, saudaveis na cidade de
Salvador, estima-se um tamanho amostral de 132 sujeitos, com 66 em cada grupo de exposicdo.

A proposta prevé ainda a implementagao de uma ferramenta webcomum aplicativo correspondente para
dispositivo maovel, de uso domiciliar, acessivel e de baixo custo. Além disso, estao previstos para esta
ferramenta videos educativos com abordagem pratica demonstrativa da estimulagao de crian¢as com
alleragbes congénitas, nas atividades de vida diaria, assim como propostas que fomentem a participacao
das criangas em atividades sociais.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar diferengas entre o espectro de desempenho neurocognitivo de criangas ¢om alleragao neuroldgica
congeénila, associada a infecgao intrauterina por Zika virus e o espectro de desempenho de criangas sem
exposi¢ao a esta condigao, verificando a influéncia de fatores contextuais de risco e protegao no
desempenho observado no desenvolvimento das criangas ao longo dos dois primeiros anos de vida, com a
finalidade de auxiliar o planejamento de intervengdes favoraveis ao desenvolvimento infantil na Atengao
Basica e subsidiar a construgao de
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aplicativo para atividades de estimulagao a distancia pela familia.

A pesquisa de coorte para dar conta dos dois componentes apresenta 12 (doze) distribuidos em trés linhas
de objetivos especificos:

a) Sao seis objetivos para Recrutamento e Estudo da linha de base:

(1) ldentificar todos os bebés com diagnéstico de microcefalia efou demais alteragdes neuroldgicas
congénitas associadas a infecgao intraulerina por Zika virus, nascidos e residentes em Salvador desde
primeiro de setembro de 2015 até 30 de junho de 2018; (2) Identificar bebés similares no mesmo periodo de
nascimento dos casos identificados, porém livres da alteragao neuroldgica congénita associada a infecgdo
viral materna, para estabelecer o grupo sem exposig¢ao ao dano neurolégico associado ao Zika Virus:

(3) Identificar os indicadores de satde perinatal destas criangas e seus marcos de desenvolvimentos a partir
dos dados contidos no instrumento de Registros de Eventos em Satde Publica, em contato com
Maternidades, 6rgaos da SESAB e CIEVS da Secretaria Municipal de Saude:

(4) Mapear a distribuigao das criangas identificadas com diagnostico de alteragoes neuroloégicas conforme
drea de residéncia no municipio, compatibilizando enderegos com érea de abrangéncia da Estratégia Sadde
da Familia, para insergao comunitéria da coorte.

(5) Visitar o conjunto de Unidades de Saude da Familia que abrigam em seu territério as criangas
selecionadas com e sem alteragoes neurologicas congénitas associadas ao Zika virus, para aproximar os
pesquisadores da sua equipe técnica e oferecer capacitagao para os seus membros, com énfase nos
agentes comunitarios de sadde;

(6) Visitar os domicilios das familias das criangas participantes do estudo, independente de possuirem ou
nao diagnostico de alteragio neurolégica congénita associada ao Zika Virus, para avaliar a qualidade do
estimulo psicossocial presente no ambiente doméstico da crianga,

b) Trés objetivos especificos para a Intervengao em Estimulagdo Precoce:

(7) Sensibilizar o enfermeiro sobre a necessidade da estimulagdo precoce e dos demais cuidados e direitos
dos bebés com alteragoes neurolégicas congénitas, considerando seu papel na consulta de crescimento e
desenvolvimento até os 2 anos, independente da vinculagéo da crianga com servigos especializados de
reabilitagao.

(8) Desenvolver, na area de abrangéncia do PSF, atividades grupais e individuais de estimulagdo precoce
para a dupla crianga-cuidador, assim como grupos especificos para acolhida de aspectos
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socioemocionais dos familiares. )

(9) Desenvolver um aplicativo para intervencdo educativa, habilitado para smartphone e com
correspondente versdo acessivel via web, visando atender necessidades substanciais de estimulagao de
criangas com microcefalia ou outras alteragdes neuroldgicas congénitas, subsidiado pela intervengao e
pelos achados de desempenho mental e psicomotor.

¢) Trés objetivos especificos do Componente Epidemiclogico:

(10) Avaliar o desempenho mental e psicomotor das criangas, empregando a Escala Bayley de
Desenvolvimento Infantil, com idade de 12 meses (primeira medida) e de 24 meses (segunda medida).
(11) Comparar as medidas de desempenho do desenvolvimento mental e motor obtidas para identificar
possiveis diferengas entre os grupos exposto e ndo exposto a alteragoes neuroldgicas congénitas.

(12) Avaliar o papel da estimulagao precoce sobre as medidas de desenvolvimento mental e motor, bem
como o papel de outras caracteristicas como a qualidade do ambiente doméstico e da interagao mae-filho.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadora e coordenadora da pesquisa o fator de risco ndo é uma exposicao pontual,
mas sim um atributo permanente na historia e constituigao deste sujeito durante todo periodo de
observagao. Para avaliar os efeitos negativos desta historia de riscos, viabilizaremos uma coorte prospectiva
de bebés nascidos na vigéncia da epidemia de Zika virus em busca do desfecho, aqui caracterizado pelo
desempenho cognitivo e motor no curso do desenvolvimento. Além disso, sera envidado todo o esforgo para
minimizar os riscos, pois as criangas serio avaliadas em conjunto com a equipe de Saude da Familia, além
de receber os cuidados de um programa de estimulagdo precoce orientado pelo conhecimento dos
profissionais da reabilitagao. Ainda, a familia sera igualmente acolhida perante dificuldades na sua dinamica
de funcionamento.

A proposta de pesquisa assume como beneficio, avaliar a ocorréncia de alteragbes neuroldgicas congénitas
e a estimulagao neuropsicomotora, aliada isso &s iniciativas de inclusdo social do bebé e sua familia. Além
disso, empoderando a familia para o exercicio de cidadania, de acordo com a pesquisadora, tudo isso se
apresenta como fatores que a favorecem no enfrentamento das consequéncias do problema apresentado
pela crianga.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: '

A pesquisa se justifica pelo fato de a microcefalia ser um evento de baixa prevaléncia na populagado, porém,
na epidemia de Zika, teve sua ocorréncia elevada, tornando-se, neste estudo, a exposigdo de interesse. A
coorte especial agregando criangas expostas as alteragdes neuroldgicas congénitas associadas ao Zika
virus, assim como criangas sem qualquer experiéncia com esta condigdo, porém nascidas em Salvador,
entre setembro de 2015 e junho de 2016, nas mesmas maternidades de onde seréo identificados os casos
na vigéncia da epidemia, Esses aspectos além do compromisso assumido da pesquisadora no cumprimento
ético explicitam a relevancia social e cientifica do estudo, tendo em vista o problema de satide em questao.

Consideragées sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

O protocolo de pesquisa apresenta todos os itens necessarios a apreciagao do Comité de Etica em
Pesquisa: folha de rosto, descrigdo da pesquisa, informagao relativa aos sujeitos da pesquisa, curriculum
vitae da pesquisadora responsavel e dos colaboradores, os instrumentos de produgao de dados (formulério
de entrevista com as familias e ficha de registro da crianga).

A pesquisa utilizara Termo de Consentimento Livre Esclarecido indicando os passos a serem adotados: A)
solicila o posicionamento da familia no que tange 2 participagao na pesquisa. Destaca que tanto a mie e
quanto o seu filho poderédo ser convidados para participar de atividades individuais e em grupo relacionadas
a Estimulagao Precoce da sua crianga e uma atividade de grupo a ser desenvolvida por uma equipe
interdisciplinar na area do Programa de Saude da familia. B) Em seguida, explicita as fases do processo da
pesquisa, que, na sua primeira fase, entrevistara as maes dos bebés através de um Questionario composto
por questoes relacionadas a gestagao, ao bebé, e sobre a sua propria saide mental, com duragao no
maxima de 50 minutos. Salienta-se também que a participagio delas é livre, podendo desistir a qualquer
momento, sem qualquer consequéncia e prejuizo do atendimento de satde para a familia.

A pesquisadora disponibiliza o grupo de contato com os telefones e e-mails dos pesquisadores a fim de que
no futuro possam responder qualquer questdo sobre a sua participagao.

No que tange aos aspectos relacionados aos "riscos e beneficios”, a autora informa que a pesquisa nao

determinara qualquer risco e desconforto para os participantes, ¢caso pretenda desistir de participar da
pesquisa,
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Foram apresentados cronograma de execugao e o orgamento financeiro detalhado do estudo, onde que
serao custeados material de consumo, permanente, servigo de terceiros (pessoa fisica e juridica),
apresentando declaragéo assinada pela pesquisadora e pelos participantes.A pesquisa sera financiada pela
FAPESB, em caso de selecao no edital,

O cronograma, no aspecto relacionado a produgao de dados, encontra-se compativel com a data de
entrada no comité de ética, sem necessidade de adequagao para a data de sua possivel aprovagao.

Recomendagoes:

Pelo exposto, considero nao haver qualquer observagao que contraindique a sugestao de aprovagao do
referido projeto, desde quando: a) o cronograma esta dentro do prazo estabelecido; b) as eslratégias de
convite e participagao na pesquisa e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sido claros e bastante
criteriosos na sua apresentacgao e informagao aos participantes e; ¢) sao explicitados no projeto a nao
situacao de risco que o trabalho de pesquisa possa representar/desencadear ou potencializar para estes
participantes do estudo, valendo a pena dizer que um projeto de intervenc¢ao multiprofissional acompanhara
mae e bebé que tenha microcefalia.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Salvo melhor juizo, sou favoravel a sua aprovagao, sem adequacoes necessarias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Saude Coletiva — UFBA analisou, na sessao do dia 26 de
Julho de 2016, o processo referente ao projeto de pesquisa em tela.

Nao tendo apresentado pendéncias na época da sua primeira avaliagédo, atendeu de forma adequada e
satisfatoriamente as exigéncias da Resolugdo n® 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS)
Assim, mediante a importancia social e cientifica Que o projeto apresenta e a sua aplicabilidade ¢
conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagao do projeto, classificando-o
como APROVADO.

Solicita-se alo pesquisador/a o envio a este CEP de relatérios parciais sempre quando houver alguma
alteragao no projeto, bem como o relatério final gravado em CD ROM.

Enderego: Rua Basilio da Gama s/n

Bairro: Canela CEP: 40.110-040
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-7441 Fax: (71)3283-7460 E-mail: cepisc@ulba.br
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Este parecer foi olaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive “Fostagem ~ Auiioe
Inormacses Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS DO P | 1310777016 Acero
do Projeto ROJETO 751945 pdl 13.51:
Outros Zinstrumento doc 13/07/2016 |Darci Neves Santos | Aceilo
13:80:4
Qutros 1INSTRUMENTOHOME. doc 107/2016 |Darci Neves Santos | Aceilo
13.50:22
TCLE ( Termos de | TCLE30junho,doc 13/07/2016 |Darcl Noves Santos | Acedo
Assentimento / 13:4911
Justificativa ge
Ausdncia
[Projeto Detalnado | |PROJETOTIOT 6 docy | Ti/0772078 Darci Neves Sanlos | Acelto
Brochura 11:33:52
1
OQutros Lattespesquisadoras. docx 14/07/2016 |Darci Neves Sanios | Aceito
11
Falha de Rosto FROSTO pdt 110712016 |Darci Noves Santos | Acesio
110835
Declaragiio do cartaTAnia.pdf 04/07/2016 [Darci Neves Santos | Acedo
P 21:06:
Declaracio de cartaDarc pdf 04/07/2016 |Darci Neves Santos | Aceito
| Pesqusadores 21.06:15
Outros ltes2 paf 04/07/2016 |Darci Neves Santos | Aceils
20:53:38
Outros lattes 1_paf 04/0772016 | Darci Neves Samtos | Acono
52
Cronograma Cronograma docx 04/07/2016 [Darci Neves Santos | Acewo
204922
Orgamento ORCAMENTO docx 04/07/2096 |Darci Neves Santos | Aceito
20:31:23
Declaragdo deo cartaSu.pd! 04/07/2016 |Darci Neves Santos | Aceilo
20:30.4
Decliwacio de CartaS,pat 04/07/2016 |Darc Neves Santos | Acedo
Pasquisadores 20-30-21
aclaraco do cantaM pdf 04/07/2016 | Darci Neves Santos | Aceito
g 202854

Envecago:  Rua Bawho da Gama wn

Bairro.  Cunew

CEP: 40 110.040

UF: BA Municipio:  SALVADOR

Tolefone: (71532837441

Fax: (71)3263-7400

Emait:  capisc@uiba by
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Contmuagso do Parecer: 1.859,107
SALVADOR, 02 d Agosto de 2016
: (X o
Assinado por:
Monica de Oliveira Nunes

(Coordenador)
Enderego: Rua Basilio da Gama s/n
Bairro: Canela CEP: 40.110-040
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone:

(71)3283-7441 Fax: (71)3283-7460 E-mail: cepisc@uiba.br
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APENDICE 1

FICHA DE REGISTRO DE DADOS

VARIAVEIS REFERENTES A GESTANTE

Idade (em anos):

Raga:

) Amarela; ( ) Branca; ( ) Parda; ( ) Preta; ( ) sem informagdo

Escolaridade:

) sem escolaridade; ( ) ensino fundamental incompleto;

) ensino fundamental completo; ( ) ensino médio incompleto;
) ensino médio completo; ( ) ensino superior incompleto;

) ensino superior completo; ( ) sem informagdo

Estado Civil:

) casada; ( ) unido estdvel; ( ) separada/divorciada; ( ) solteira;
) sem informagdo

Numero de pessoas na casa:

(
(
(
(
(
(
(
(

) até 3 pessoas; ( ) 4 pessoas ou mais

VARI

AVEIS REFERENTES A GESTAGAO E PARTO

Tipo de gravidez:

() dnica; ( ) dupla; () tripla ou mais; ( ) sem informacdo

Realizagdo de pré-natal:

() ndo; () sim

Periodo em que iniciou o pré- () primeiro trimestre; ( ) segundo trimestre; ( ) terceiro
natal: trimestre

Total de consultas pré-natais: ( ) 6 consultas ou mais; ( ) consultas ou menos

Diabetes: () ndo; () sim

Hipertensao: () ndo; () sim

Tabagismo: () ndo; () sim

Etilismo: () ndo; () sim

Alteragées em sorologia para () ndo; () sim

STORCH:

Intercorréncias durante a
gestacao:

Febre: | ( ) ndo; ( )sim
Exantema: | ( ) ndo; ( ) sim
Trimestre de Ocorrénciado | ( ) Primeiro ( ) Segundo ( ) Terceiro

Exantema:

Prurido: | ( ) ndo; ( )sim

Tosse: | ( ) ndo; ( ) sim

Coriza: | ( ) ndo; ( )sim

Cefaleia: | ( ) ndo; ( ) sim

Mialgia: | ( ) ndo; ( ) sim

Artralgia: | ( ) ndo; ( ) sim

Linfoadenopatia: | ( ) ndo; ( ) sim

Hiperemia conjuntival: | ( ) ndo; ( ) sim

Vomitos: | ( ) ndo; ( ) sim

Dor retro-orbital: | ( ) ndo; ( ) sim

AlteragGes em ultrassonografia | ( ) ndo; ( ) sim

gestacional sugestivas de
microcefalia:

Tipo de alteragdo em
ultrassonografia gestacional
sugestiva de microcefalia

Tipo de parto:

( ) vaginal; ( ) cesareo; ( ) sem informacgdo

VARIAVEIS REFERENTES A CRIANCA

Declaragao de Nascido Vivo:

Sexo do RN:

0 — masculino; 1 - feminino

Data de nascimento:
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Classificagdo quando a idade
gestacional:

()37-42semanas; ( ) <37 semanas; ( )—>42 semanas

Apgar no 12 minuto:

Apgar no 52 minuto:

VARIAVEIS REFERENTES AS ALTERACOES NOS EXAMES DO RECEM NASCIDO

Realizagdo de exames de
imagem:

() ndo; () sim

Alteragdes intrauterinas

Oligodramnia:

Crescimento intrauterino
restrito:

AlteragGes neuroanatomicas

Vetriculomegalia: | ( ) ndo; ( ) sim
Hidrocefalia: | ( ) ndo; ( ) sim
Calcificagbes: | ( ) ndo; ( ) sim
Lisencefalia: | ( ) ndo; ( ) sim

Agenesia de corpo caloso: | ( ) ndo; ( ) sim
Disgenesia: | ( ) ndo; ( )sim

Cistos subependimarios: | ( ) ndo; ( ) sim

Outras alteragées

Artrogriposes:
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