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Resumo da Dissertacao

Introducdo: A emergéncia da Zika no mundo ocidental representou um dos mais
desafiadores problemas de saude publica. No Brasil, entre 2015 e 2016, ocorreu uma
epidemia desta arbovirose que assumiu grande proporcdo. Em 2016, foram registrados, neste
pais, 215.319 casos provaveis (incidéncia de 105,3 casos/100 mil habitantes) distribuidos em
2.306 municipios, e 130.701 (60,7%) foram confirmados. Este evento passou a ser ainda
mais preocupante com o surgimento da epidemia de microcefalia/ manifestacdes neurologicas
decorrentes da transmissdo vertical do ZIKV. Este estudo teve como objetivo analisar as
repercussdes da infeccdo pelo ZIKV na salde da populacdo do estado do Tocantins. Métodos:
Realizou-se um estudo transversal sobre a ocorréncia de Zika em residentes no Tocantins, no
periodo de 2015 e 2016. Foram incluidos todos os casos notificados e confirmados de Zika na
populacdo geral e em gestantes, casos de Sindrome de Guillain Barré e casos suspeitos e
confirmados de Sindrome Congénita de Zika. O Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo, Registro de Eventos em Saude Publica, Sistema de Gerenciamento de Ambiente
Laboratorial do Laboratério Central, Sistema de Informacéo sobre Nascidos Vivos e Sistema
de Informacdo sobre Mortalidade foram as fontes de dados. Sexo, faixa etaria, municipio de
residéncia, gestante foram as variaveis utilizadas. Os produtos da gestacdo foram
categorizados como aborto, natimorto, recém-nascido ou crianga com idade igual e superior a
28 dias de vida com microcefalia e/ou outra malformacdo. Os dados distribuidos segundo
categorias das respectivas varidveis, foram analisadas a partir de suas frequéncias absolutas
e/ou relativas (percentuais e/ou taxa de incidéncia/100.000 habitantes e/ou/1000 Nascidos
Vivos (NV) e foram calculadas para Tocantins e Palmas, a sua capital. O ndmero de casos
provaveis de Zika na populacao total e gestantes foi representado em uma curva temporal, por
semana epidemioldgica. As taxas de incidéncia de Zika, por municipio de residéncia, foram
representadas no mapa do estado do Tocantins. Calculou-se os percentuais e taxas de
incidéncia de recém-nascidos cujas mdes apresentaram Zika durante a gestacdo (casos
confirmados). O processamento e a analise dos dados foram realizados nos softwares
Microsoft Excel® versdo 2010 e OpenRecLink vers&o 3.0. Resultados: No Tocantins, foram
notificados 4472 (295,2/100.000 hab.) e 6303 (411,1/100.000 hab.) casos novos de Zika,
respectivamente, de julho a dezembro de 2015 e em 2016. Destes, foram confirmados 1,3%
(60) relativos a 2015 e 28,0% (1765) a 2016, sendo a incidéncia de casos confirmados de
4,0/100.000 e 115,1/100.000 habitantes, em cada ano. Entre as gestantes, naqueles mesmos



anos, a incidéncia de casos confirmados foi de 0,9/1000 e 7,5/1000 NV, respectivamente.
Permaneceram inconclusivos 98,6% (em 2015) e 0,9% (em 2016). Nas semanas
epidemioldgicas 07 a 11 ocorreu o maior pico da doenca. Em 2016, os municipios situados
nas regides norte, noroeste e também a central do Estado exibiram o maior risco de ocorréncia
de Zika. A incidéncia de casos notificados foi mais elevada no sexo feminino (205,
7/100.000hab) e na faixa etaria de 20-39 anos (201,8/ 100.000hab). No Tocantins, 35 casos de
infeccdo de Zika na gestacao resultaram em desfechos negativos, dos quais trés apresentaram
microcefalia/alteracdes do SNC ou de outro sistema/drgdo. Foi confirmado um caso de
Sindrome de Guillain Barré. Observou-se incompletude nas fontes de dados. Conclusdes: A
despeito da necessidade de melhoria da vigilancia da Zika, pode-se afirmar que a Zika atingiu
intensamente a populacdo do Tocantins e produziu desfechos negativos preocupantes na

gestacdo, como a Sindrome Congénita de Zika.

Palavras-chave: Zika, epidemia, microcefalia.
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APRESENTACAO

Esta Dissertacdo representa o produto final do curso de Mestrado Profissional
em Saude Coletiva com Enfase em Vigilancia em Satde, na Area de Concentracdo em
Epidemiologia, iniciado em dezembro de 2015. O Projeto desta Dissertacdo apresentava
como objetivo “analisar os efeitos adversos da infeccdo pelo virus ZIKA durante a
gestacdo, em Tocantins, 2015 e 2016. A zika é uma arbovirose emergente que
representou um grave problema de saude publica mundial em 2015 e 2016, devido as
complicaces neuroldgicas associadas a sua ocorréncia, tornando-se Emergéncia em
Saude Publica Mundial. O Brasil foi um dos principais paises afetados, o que gerou um
grande esforco na comunidade cientifica mundial para desvendar seus principais
mecanismos de transmissao e patogenicidade.

Em vista da magnitude deste problema de satde publica e considerando que, até
0 momento em que este trabalho estava sendo desenvolvido, ainda ndo se dispunha de
nenhuma publicagdo cientifica ou mesmo de Relatérios Técnicos que analisassem as
informacBes sobre a ocorréncia de Zika nesse estado, consideramos ser relevante e
oportuno ampliar o objetivo da nossa investigacdo. Desse modo, esta Dissertacdo
encontra-se apresentada sob a forma de um artigo original, cujo objetivo foi analisar as
repercussdes da emergéncia da infeccdo pelo virus ZIKA, na populacdo do Tocantins.
Seus resultados indicam que a Zika atingiu esse estado com grande intensidade e
produziram efeitos negativos em adultos e, principalmente, em produtos da concepcao
de mulheres que foram infectadas pelo virus ZIKA durante a gestacao.

A versdo final do Projeto da Dissertacdo encontra-se anexa a este trabalho, apés
terem sido incorporadas as sugestdes da Banca Examinadora, quando submetido ao

Exame de Qualificagéo.
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Resumo

Objetivo: Analisar as repercussdes da emergéncia do virus ZIKA no Tocantins.
Metodos: Estudo transversal abrangendo residentes deste estado, em 2015-2016,
utilizando dados dos Sistemas Oficiais de Informacdo. Resultados: A incidéncia de
Zika em 2015-2016 foi 295,2/100.000 e 411,1/100.000 habitantes, respectivamente. Em
2016, 28,0% dos casos foram confirmados (22,5% entre gestantes). O maior pico de
notificagdes ocorreu nas semanas epidemioldgicas 7 a 11. Municipios das regiGes
central e noroeste apresentaram maiores incidéncias. Riscos mais elevados para
ocorréncia dessa doenca foram observadas entres mulheres e na faixa etaria de 20-39
anos. A incidéncia de microcefalia relacionada a Zika na gestacao foi de 0,06/1000NV.
Foi confirmado 1 caso de Sindrome de Guillain Barré. Observou-se incompletude nas
fontes de dados. Conclus@es: A despeito da necessidade de melhoria da vigilancia da
Zika, pode-se afirmar que a Zika atingiu intensamente a populagdo do Tocantins e
produziu desfechos negativos da gestacdo preocupantes, como a Sindrome da Zika
Congénita.

Palavras-chave: Zika, epidemia, microcefalia.
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Abstract

Objective: To analyze the repercussions of the ZIKV emergency in Tocantins.
Methods: It was carried out a cross-sectional study, including the residents of this state,
2015-2016, using data from Official Information Systems. Results: Incidence of Zika in
2015 and 2016 was 295.2/100,000 and 411.1/100,000 inhabitants, respectively. In 2016,
28.0% of the cases were confirmed (22.5% among pregnant). We observed higher risks
of this disease among women and group of 20-39 years. The incidence of Zika-related
microcephaly at gestation was 0.06/1000NV. The highest peak of notifications occurred
in epidemiological weeks 7 to 11. Municipalities of central and northwestern regions
had higher incidences. It was confirmed one case of Guillain Barré Syndrome. We
observed incompleteness in several data sources. Conclusions: Despite of the need to
improve the surveillance of Zika, it can be stated that this arboviruse strongly affected
the population of Tocantins and produced negative outcomes such as Congenital Zika
Syndrome.

Keywords: Zika, epidemic, microcephaly.
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Introducéo

A introducéo da Zika no mundo ocidental representou um dos mais desafiadores
problemas de salde publica. Esta arbovirose é causada pelo virus Zika (ZIKV) que, tal
como ocorre com os virus da dengue e da chikungunya, é transmitido ao homem por um
mosquito do género Aedes.

Até inicio dos anos 2000, registros de casos e surtos esporadicos da Zika
limitavam-se aos continentes africano e asiatico*”. Porém, em 2007 e 2013, surtos desta
virose foram registrados, respectivamente, nas ilhas Yap/Oceania’ e na Polinésia
Francesa’. Nas Américas, foram identificados casos autoctones, em 2014, na Ilha de
Péascoa’ e, em 2015 e 2016, ocorreu uma epidemia de grande magnitude no Brasil que, a
seguir, disseminou-se para outros paises desse continente”®.

Ao final de 2015, estimou-se a ocorréncia desta arbovirose em cerca 1.300.000
casos, em todo Brasil® e, em 2016, foram registrados 215.319 casos provaveis (casos
notificados, exceto os descartados) correspondentes a taxa de incidéncia de 105,3
casos/100 mil habitantes, distribuidos em 2.306 municipios. Neste ano, foram
confirmados 130.701 (60,7%) casos.

Além da grande intensidade dessa epidemia, a grave situacéo epidemiolégica da
Zika no Brasil, tornou-se ainda mais evidente com o surgimento da epidemia de
microcefalia e outras manifestacdes neurologicas decorrentes da transmisséo vertical do
ZIKV, fato que levou o Ministério da Saude a considerar, em novembro de 2015,
situagdo de Emergéncia em Saide Publica Nacional e a Organizagdo Mundial de
Saude/OMS declarar, em 1 de fevereiro de 2016, Emergéncia de Saude Publica de
Interesse Internacional 2.

Além da microcefalia, outras complicagdes foram identificadas, como

decorrentes da infeccdo pelo ZIKV, em produtos da gestacdo tais como calcificacdes
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intracranianas, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar, lisencefalia com hidrocefalia
por vezes acompanhada por alteragdes oculares, complicacdes respiratorias, perda
auditiva neurossensorial, artrogripose, pé torto, disfagia, aborto espontaneo e 6bito fetal,
entre outras. Isto foi decisivo para que esses desfechos passassem a ser considerados
como Sindrome Congeénita de Zika (SCZ)™%%,

E importante salientar que, em 2015, o Brasil adotava como critério para
defini¢do de caso suspeito de microcefalia 0 RN a termo, com perimetro cefalico igual
ou menor que 33 ¢cm (no inicio dos registros de casos entre 8 a 12 de novembro de
2015). Posterior a essa data, de 13 de dezembro de 2015 a 12 de margo de 2016)
vigorou como ponto de corte para definicdo de casos, o valor de 32cm de perimetro
cefélico para ambos os sexos. A partir de 13 de marco de 2016, o Ministério da Salde
passou a adotar as recomendag¢des da OMS, definindo microcefalia quando o perimetro
cefalico media -2 desvios-padrdo abaixo da média para idade gestacional e sexo™®.

Entre adultos com Zika, foram registrados casos de iridociclite hipertensiva*®*?,

Sindrome de Guillain Barré (SGB) e mielite transversa'®**

, sinais que também
evidenciavam o neurotropismo do ZIKV"™ ou seja, a predilecdo deste agente por células
nervosas>’.

Até o final de 2015, o Brasil registrou 3.174 casos e 38 6bitos suspeitos de
microcefalia relacionada & infeccdo por ZIKA®. No ano seguinte, 10.867 casos ja tinham
sido notificados entre recém-nascido, crianga com mais de 28 dias de vida, natimorto,
abortamento e feto, dos quais 7.684 (70,7%) foram investigados e classificados como
confirmados (2.366), provaveis (49), descartados (5.269). Permaneceram em
10

investigacdo 3.183 (29,3%) casos e entre os confirmados, 200 foram Obitos

representando uma letalidade de 8,45%.
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Em um estudo retrospectivo realizado na Polinésia Francesa apds um surto de
ZIKV ocorrido em 2013, encontrou-se que 2,3 a cada 1000 pacientes atendidos nos
servicos de salide apresentaram complicacdes neuroldgicas e 1,3/1000 tinham SGB °. A
incidéncia desta sindrome aumentou em 20 vezes apds o surto **. No Brasil, estima-se
que a incidéncia de SGB tenha aumentado cerca de 5 vezes, desde 2015, quando
ocorreu a introducdo da Zika®. Na Bahia, estado mais afetado durante o surto
epidémico, a incidéncia de SGB e outras manifestagcdes neurolégicas foi de 4,4/100 mil
habitantes®”.

Até o momento da finalizacdo deste estudo, ndo foram encontradas publicacdes
cientificas ou mesmo Boletins Epidemioldgicos/Relatdrios técnicos que tenham descrito
de forma sistematizada a ocorréncia da Zika na populagdo do Tocantins. Considerando
os graves efeitos que esta virose pode produzir na salde da populacdo e a relevancia
desta informacdo para gestores e profissionais de saude planejarem e implementarem as
medidas necessérias para controle dessa doenga e minimizar suas complicagdes, este
estudo teve como objetivo analisar as repercussdes da infec¢do pelo ZIKV na saude da

populagéo do estado do Tocantins.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal sobre a ocorréncia de Zika em residentes no
Tocantins, no periodo de 2015 e 2016. Este estado fica situado na regido Norte do pais,
tendo como capital a cidade de Palmas. Possui extenséo territorial de 277.621,858km?,
139 municipios, populacdo estimada em 2016 de 1.532.902 habitantes. A maioria

(92,8%) dos municipios possui até 20.000 habitantes e, destes, 54,3% tém menos de
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5.000 habitantes. Seu crescimento demogréafico é de 1,8% ao ano, portanto superior a
média nacional. A economia esta baseada no comercio, agricultura e pecuaria®. A rede
de assisténcia ambulatorial e hospitalar é insuficiente para atender as necessidades de
salde da populacdo. O estado é o maior ofertante dos servicos de salde e a sua
descentralizacdo para 0s municipios ainda se constitui um grande desafio.

Foram incluidos no estudo, todos os casos notificados e confirmados de Zika na
populacdo geral (identificando-se aqueles em gestantes através da informacgdo do
trimestre gestacional e os casos de Sindrome de Guillain Barré informados ) notificados
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo/Sinan. Formulérios do Sistema
Unico de Saude/FormSUS, Unidades sentinela também foram consultados. Casos
suspeitos e confirmados da Sindrome Congénita da Zika foram levantados do Registro
de Eventos em Salde Publica/RESP, referentes ao periodo de novembro de 2015 a
dezembro de 2016. Dados do Sistema de Gerenciamento de Ambiente Laboratorial do
Laboratdrio Central-GAL do Lacen, foram empregados para verificar os resultados dos
exames laboratoriais, enquanto as informagdes sobre nascimentos e obitos foram
levantadas, respectivamente, do Sistema de Informagao sobre Nascidos Vivos/Sinasc e
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade/SIM. N&o foram incluidos dados do Siram
(Sistema de Registro de Atendimento as Criangas com Microcefalia), pois 0 mesmo
ainda esta em fase de implantacéo no Estado.

Cada caso registrado nas respectivas fontes de dados foi comparado,
individualmente, visando identificar duplicidades, omissdes e corrigir possiveis erros ou
inconsisténcias. Como os dados do RESP foram coletados em 22/02/2017, e revisados e
atualizados em 22/08/2017 as atualizagbes posteriores ndo estdo contempladas. Dois

casos de microcefalia/alteragdes do Sistema Nervoso Central/SNC que estavam
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registrados no RESP como “fetos”, foram considerados neste estudo como nascidos-
Vvivos, visto que constava a informagdo também no Sinasc e SIM.

De acordo com registros da Vigilancia Epidemioldgica do Tocantins, tanto o
critério clinico epidemioldgico quanto o laboratorial foi considerado para a confirmagéo
de casos de Zika. Para os casos de SCZ e SGB foram considerados confirmados apenas
aqueles que foram positivos no exame laboratorial (enzimainumoensaio- sorologia ou
biologia molecular). Havia o registro de realizacdo ultrassonografia/USG transfontanela
e tomografia computadorizada/TC para 02 (dois dos 03 (trés) casos notificados de
microcefalia/alteracbes do SNC. Foi considerado caso provavel, o quantitativo de casos
notificados, exceto os j& descartados.

Sexo, faixa etaria, municipio de residéncia, caso em gestante foram as variaveis
utilizadas. Além disso, os produtos da gestacdo foram categorizados como aborto,
natimorto, recém-nascido e/ou crianca com idade igual e superior 28 dias de vida com
microcefalia e/ou outra malformacgdo. Os dados distribuidos segundo categorias das
respectivas variaveis foram analisados a partir de suas frequéncias absolutas e/ou
relativas (percentuais e/ou taxa de incidéncia/100.000 habitantes e/ou/1000 Nascidos
Vivos /NV) e foram calculados para o Estado do Tocantins e Palmas. O nimero de
casos provaveis de Zika, dos anos de 2015 e 2016, referentes a populacdo total e
gestantes foi representado em uma curva temporal, por semana epidemioldgica de
notificacdo. As taxas de incidéncia de notificacdo de Zika, por municipio de residéncia,
foram agregadas em quartis e sua distribuicdo espacial foi representada graficamente no
mapa do estado do Tocantins. Calculou-se os percentuais e taxas de incidéncia de
recém-nascidos cujas maes apresentaram Zika durante a gestacdo (casos confirmados).
O processamento e a analise dos dados foram realizados nos softwares Microsoft Excel®

versdo 2010 e OpenRecLink verséao 3.0.
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O Projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (CEP/ISC), Processo
namero 1.929.507/2017 ( em anexo) e pela Superintendéncia de Gestdo Profissional e
Educagdo na Salde da Secretaria de Estado da Saude do Tocantins, nos termos da

Portaria 796/2014.

Resultados

No Tocantins, foram notificados 4472 (295,2/100.000 hab.) e 6303
(411,1/100.000 hab.) casos novos de Zika, respectivamente, de julho a dezembro de
2015 e em 2016. Destes, foram confirmados 1,3% (60) relativos a 2015 e 28,0% (1765)
a 2016, sendo a incidéncia de casos confirmados de 4,0/100.000 e 115,1/100.000
habitantes, em cada ano. Entre as gestantes, em 2015 e 2016, foram confirmados 14,7%
dos 149 e 22,5% dos 662 casos notificados, de modo que a incidéncia de casos
confirmados neste grupo populacional foi de 0,9/1000 e 7,5/1000 NV, respectivamente.
Permaneceram como inconclusivos 97,3% dos casos notificados em 2015 na populacao
geral e 7,4% daqueles de 2016; entre as gestantes, esta proporcdo foi, respectivamente,
de 26,2% e 30,2% dos casos notificados (Tabela 1).

Verifica-se também na tabela 1 que, em Palmas, foram notificados 2816 (em
2015) e 2740 (em 2016) casos suspeitos de Zika na populacdo geral (incidéncia de
1032,5/100.000 e de 979/100.000/habitantes). Destes, foram confirmados 0,7%
(7,3/100.000) e 35,5% (347,7/100.000), respectivamente, em 2015 e 2016.
Permaneceram inconclusivos 98,6% (em 2015) e 0,9% (em 2016). Do total de casos

notificados em gestantes, em cada um desses anos, foram confirmados 18,1%
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(2,3/1000NV) e 29,0% (15,8/1000NV) e 48,4% e 29% mantiveram-se COmMoO
inconclusivos.

Conforme mostra a figura 1, a maior concentracdo de casos provaveis ocorreu
entre a SE 07 a 11 de 2016, sendo o maior pico registrado na SE 8, com 367 casos
provaveis no Tocantins; destes, 253 (68,9%) ocorreram em Palmas. A partir da SE 12, 0
namero de notificagBes passou a declinar, e na semana 51 foram notificados 6 casos no
estado.

Em 2015, os municipios situados nas regides central e noroeste do Tocantins
apresentaram as incidéncias mais elevadas de casos notificados desta virose,
destacando-se  Colinas (1995/100.000), Palmas (1032,5/100.000) e Paraiso
(894,5/100.000). Em 2016, foram os municipios situados nas regiGes norte, nordeste e
também na regido central do Estado que exibiram o maior risco de ocorréncia de novos
casos de Zika, estando entre eles, Guarai, Miracema do Tocantins, Pugmil e
Silvanépolis, com incidéncias que variaram entre 1022,4/100.000 e 2035,9/100.000
habitantes. Em Palmas, a incidéncia de casos notificados neste ano foi de
1004,7/100.000 habitantes. ( Figura 2)

No que se refere as caracteristicas demograficas dos individuos acometidos pela
Zika, em 2016 (Tabela 2), no Tocantins, a incidéncia de casos notificados foi mais
elevada no sexo feminino (205, 7/100.000hab) e na faixa etaria de 20-39 anos (201,8/
100.000hab). Também em Palmas, a incidéncia de casos notificados no sexo feminino
foi maior (490,7/100000hab) que no masculino (220, 0/100.000hab). A faixa etaria de
20-39 foi a de maior incidéncia, cujo valor foi de 446, 9/100.000hab para ambos 0s
sexos. Os menores de cinco e 0s maiores de 60 anos apresentaram 0s mais baixos

valores para este indicador.
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No Tocantins, entre os 171 casos confirmados de Zika na gestagdo em
2015/2016 (acumulados), 35 (20,4%) resultaram em desfechos negativos. Destes, 11
(31,4%) eram de residentes de Palmas onde foram confirmados 89 casos em gestantes
nesse periodo. Na Tabela 3, verifica-se que entre os desfechos negativos de Zika (casos
confirmados) na gestagdo, em Tocantins, a incidéncia de parto prematuro foi de
0,16/1000, baixo peso ao nascer foi 0,14/1000, prematuridade e baixo peso ao nascer foi
0,18/1000, aborto 0,16/1000 e 0,06/1000NV com microcefalia/alteracdes do SNC ou
de outro sistema/érgdo. Em Palmas, ndo houve casos de microcefalia registrados nesse
periodo, e a incidéncia de outros efeitos adversos relacionados a zika na gestacdo foi de
0,2/1000 para parto prematuro, 0,3/1000 baixo peso ao nascer, 0,5/1000 prematuridade
e baixo peso ao nascer e 0,1/1000NV em aborto.

No ano de 2015, ndo foram notificados casos de microcefalia e/ou alteragdes do
SNC ou alteracdes de outros 6rgdos ou sistemas, relacionados ao ZIKV no Tocantins.
Os quatro (04) casos de nascidos vivos com essa mal formacéo notificados, em 2016,
neste Estado foram confirmados pelo método Enzimaimunoensaio (sorologia reagente
para ZIKV) ou biologia molecular (PCR-RT). O primeiro deles era uma crian¢a do
sexo feminino, prematura, pequena para idade gestacional, nascida com 1820gr,
perimetro cefalico (PC) de 28 cm, confirmado diagnostico de microcefalia por Zika e
hidrocefalia, sem registro de exame de imagem; faleceu com 14 dias de vida. O segundo
caso foi um recém-nascido do sexo masculino, nascido a termo, com peso de 2970gr,
PC de 31 cm e apresentava malformacdo aparente em membros superiores (maos em
relacdo interna fixa, com dedos sobrepostos). Recebeu a confirmacdo diagndstica de
microcefalia por Zika, realizou ultrassonografia/USTaG transfontanela e tomografia
computadorizada/TC com alteracdo sugestiva de infecgdo congénita, sem repercussdo

neuropsicomotora. O terceiro caso também era do sexo masculino, nascido a termo, PC
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de 30 cm, pesando 2870gr. Apresentava microcefalia e dilatacdo ventricular, presenca
de ventriculomegalia bilateral, disgenesia de corpo caloso e microcalcificagdes difusas
no parénquima cerebral e também realizou exames de imagem, (USG transfontanela e
TC de crénio) quando foram detectadas tais alteracbes. O quarto caso, um recém-
nascido pré-termo de 35 semanas, sexo masculino, nasceu com 2015 gr, sem
informac&o de perimetro cefélico registrado no sistema. Detectado microcefalia com
calcificagOes cerebrais, polidramnio acentuada, restricdo de crescimento intrauterino e
estenose de es6fago, porem foi a Gbito cerca de 50 minutos ap6s o nascimento.

Entre os casos registrados no RESP, encontra-se um RN do sexo feminino,
nascido a termo, com PC de 30 cm, pesando 2330gr, porém sem o registro de
confirmagéo laboratorial para zika (sem informagéo no GAL). Esse caso foi classificado
como descartado para microcefalia, pois no momento de sua avaliagdo ap6s 01 (um)
més de vida apresentava PC de 35 cm e exames de imagem sem alteracdo, embora
apresentasse choro neurolégico, dificuldade de succéo e ténus muscular diminuido.

Um caso de Sindrome de Guillain Barré foi confirmado entre os 1765 casos
positivos na populacdo geral, em 2016. Tratava-se de individuo do sexo masculino, 30
anos, residente em Alianca/TO, que inicialmente apresentou artralgias, dor retro
orbitaria e febre. Cinco dias apds o inicio da doenca, passou a apresentar dorméncia no
corpo, dislalia, fraqgueza muscular em membros inferiores de carater ascendente. O
exame laboratorial foi positivo para Zika, teve diagndstico confirmado como SGB e
evoluiu para cura.

Foram registrados no RESP (fonte de dados empregada para o levantamento dos
efeitos adversos da Zika) 224 casos suspeitos de efeitos negativos da Zika na gravidez
no Tocantins (73 de 2015 e 151 de 2016), entre abortos, fetos, natimortos, crian¢as com

<28 dias de vida e com > 28 dias de vida com suspeita de microcefalia e/ou alteractes
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do SNC. Desse total, 23 (8,9%) foram confirmados com alteragBes neuroldgicas, poréem
somente 11 casos com exame laboratorial confirmatorio para zika (por exames de
sorologia ou PCR-RT), os demais foram por outras causas. 127 casos descartados
(56,6%) e 74 (33%) permanecem em investigacdo. Do total de casos registrados no
RESP, que tiveram analise laboratorial registrada no GAL, 68 (30%) foram negativos e
132 (58,9%) nédo tinham exame laboratorial.

De modo geral, no RESP vérios dados ndo estavam registrados e/ou eram
incompletos. Em mais de 80% dos fetos e RN com suspeita de microcefalia e/ou
alteracdo do SNC, haviam campos ignorados ou sem informagdes sobre o resultado do
exame laboratorial para Zika, perimetro cefalico e casos em investigacdo ou ja
descartados apresentando exames positivos ou reagentes confirmando a infecgdo pelo
virus zika. Entre os casos registrados em Palmas, 44%(14) foram descartados e 50%(16)
ainda permanecem em investigacdo. A capital apresentou 1 caso confirmado de aborto

por infeccdo pelo ZIKA.

Discussao

Em 2015/2016, a Zika atingiu o estado do Tocantins com muita intensidade. A
incidéncia de casos provaveis em 2016 foi de 145,8/100.000, a maior entre 0s estados
da regido Norte, e a 6% mais elevada do Brasil, onde a incidéncia média no mesmo ano
foi de 105,3/100.000'. Sua capital, Palmas, apresentou no mesmo ano, incidéncia de
357/100.000, comparavel aos apresentados por municipios do Mato Grosso, estado com
0 maior niimero de casos registrados no mesmo ano *°. E possivel que este indicador
esteja subestimado, pois os exames laboratoriais para confirmagdo dos casos foram

prioritariamente realizados em gestantes e seus recém-nascidos.
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A ampla disseminacdo do vetor Aedes, e sua grande competéncia como
transmissor do ZIKV, juntamente com a fragilidade imunolégica da populagdo a esse
novo virus 2’, podem ter contribuido para as elevadas taxas de incidéncia registradas no
estado. Entretanto, informacgdes sobre os niveis de infestacio pelo Aedes (indice de
Infestacdo Predial) ndo foram disponibilizados. Sabe-se que as condi¢des ambientais e
climéticas com alta umidade, pluviometria e temperaturas elevadas, entre 32° a 35° C,
favorecem a multiplicacdo dos vetores em especial nos meses chuvosos e a ocorréncia

de casos é mais frequente entre os meses de janeiro a abril .

Assim como para as
demais arboviroses, a Zika também se mostrou sazonal nesse estado, com maior
frequéncia de notificagdes nos meses fevereiro e margo de 2016.

As maiores incidéncias registradas, em 2015, em Palmas, Colinas e Paraiso
podem ser explicadas pelo fato de, neste ano, os casos terem sido notificados apenas em
unidades sentinelas, localizadas em municipios previamente determinados pela
vigilancia do Estado, tendo sido aqueles referidos, alguns desses municipios. Esse fato
também pode explicar o alto nimero de casos inconclusivos nesse ano, pois 0S mesmos
ainda ndo eram notificados no Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacéo.

O maior risco de ocorréncia de Zika no sexo feminino e na faixa etaria de 20-39
anos é consistente com a literatura ° e também com a incidéncia nacional *°. Alguns
autores sugerem que, por permanecerem mais tempo em casa, as mulheres apresentam
maior exposicdo ao vetor, 0 Aedes aegypti, que possui habitos intra e peridomiciliares
20O fato das mulheres visitarem com maior frequéncia os servicos de sadde que 0s
homens, tornando a infeccdo sintomatica mais facilmente detectada, pode também ser
uma das explicacdes plausiveis %*. Como existem alguns estudos que evidenciaram que
25,29

0 ZIKV foi detectado no liquido seminal por 3 a 6 meses apos inicio da infecgdo™,

outra hipdtese que tem sido aventada refere-se a possibilidade de transmissdo sexual,
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admitindo-se que o0s homens apresentariam a infeccdo assintoméatica mais
frequentemente que as mulheres e, desse modo, poderiam transmitir o agente infeccioso
para suas parceiras sexuais.

Conforme referido anteriormente, a Sindrome de Zika Congénita vem se
apresentando com amplo espectro clinico'®%. Prematuridade e/ou baixo peso, retardo de
crescimento intrauterino, incluindo 6bitos fetais também estdo entre os efeitos adversos

da infeccdo pelo ZIKV durante a gestagdo * 2.

Foram justamente casos com estas
manifestacdes que foram identificados no Tocantins, além dos 4 casos com
microcefalia/alteracdo do SNC, tendo dois deles falecido no periodo neonatal.
Aparentemente, 0 neurotropismo desse virus, aliada a sua capacidade para atravessar a
barreira placentaria, sdo fatores fortemente descritos para desencadear o0 processo
inflamat6rio em varios 6rgdos e tecidos fetais, apresentando, dessa maneira, uma
grande acdo neurodegenerativa®.

No que diz respeito ao caso de Sindrome de Guillain Barré que ocorreu no
Tocantins, em decorréncia da infec¢do pelo ZIKV, embora ndo se trate de um evento
raro’’, durante o surto de Zika, em 2015, na Polinésia Francesa, casos desta sindrome
também foram identificados e, no Brasil, sua incidéncia aumentou claramente apds o
surto de 2015 ?°. De acordo com Oehler et al. (2014) os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a SGB relacionados com a Zika sédo desconhecidos, podendo ter origem
imunologica ou ser resultado de uma evolucdo genética do virus para um gendétipo mais
patogénico™.

Salienta-se aqui a necessidade de cautela, quando da interpretacdo dos resultados
do presente estudo. Devem ser considerados problemas como a semelhanga dos quadros
clinicos da Zika, dengue e da febre de chikungunya, fato que no inicio da epidemia

levava a subnotificagdo da primeira que até entdo era desconhecida no Brasil;
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inexisténcia de testes laboratoriais confiaveis, simples e baratos para o seu diagnostico
que também contribuem para que ndo seja conhecida a real incidéncia. Aliado a isto,
sabe-se que a Zika s6 passou a ser considerada de notificacdo compulsoria em fevereiro
de 2016, podendo ser este um dos responsaveis pela grande proporcao (97%) de casos
inconclusivos encontrada, em 2015, neste estudo. Por outro lado, é possivel que a
incidéncia desta virose esteja sendo subestimada pois, segundo Duffy et al, 2009
durante o surto de Zika na ilha Yap, somente 18% das infecces foram sintomaticas™
Todavia, ndo é improvavel que esta frequéncia varie entre diferentes populagdes.

Ressalta-se ainda, a fragilidade no diagndstico laboratorial, pois 0s exames sdo
realizados apenas na capital (Palmas), 0os demais municipios necessitam encaminhar as
amostras para este municipio, o que pode resultar em transtornos como atrasos e/ou
perda da qualidade das amostras, tornando-as inadequadas para analise. O grande
namero de casos que ndo puderam ser concluidos/confirmados por falta de coleta de
material para analise laboratorial, e mesmo a restri¢do de coleta apenas para gestantes e
recém-nascidos, além das inconsisténcias dos casos registrados, entre os sistemas de
informac&o, que também podem impossibilitar a realizacdo de uma analise da situagdo a
partir de valores mais proximos do real. Outros problemas observados durante o
levantamento dos dados para a realizacdo deste estudo referem-se ao registro de
gestantes com suspeita da doenca que estavam notificadas apenas no RESP, mas ndo no
Sinan, e 0 ndo preenchimento de diversos campos do formulario do RESP.

A despeito destas limitacOes, € possivel afirmar que a presente investigacdo
apresentou um panorama razoavel das repercussdes da infecgcdo pelo ZIKV na
populacdo do Tocantins e, particularmente, dos danos que este virus produziu nos

produtos da gestacdo de algumas mulheres por ele infectadas. Ademas, como



29

importante subproduto, foram evidenciados alguns dos principais problemas
apresentados pelo sistema de informacéo para a vigilancia da Zika.

Um grande preocupacgédo que ndo pode deixar de ser aqui assinalada, refere-se
ao acompanhamento (a longo prazo) dos bebés notificados, visto que muitos dos quais
foram descartados na avaliacdo inicial para microcefalia, impossibilitados de
confirmacéo diagnostica para Zika, por diversos motivos. N&o é improvavel que
algumas dessas criangas possam apresentar, no futuro, alteracdes ou dificuldades em seu
desenvolvimento, necessitando de acompanhamento, visto que manifestacfes clinicas
adicionais de doenca neuroldgica podem ser identificadas em bebés que anteriormente
ndo foram encontrados com anormalidades®.

Espera-se que o0s resultados do presente estudo possam contribuir para
fundamentar o planejamento de a¢des voltadas para o aperfeicdoamento da organizagéo
e estrutura dos servicgdes de salude do Tocantins, de modo a adequa-los para oferecer a
assisténcia necessaria aos pacientes acometidos, estimular os profissionais de salde
deste Estado a elaborar protocolos com orientagdes que possam proporcionar melhor
qualidade de vida para as criancas afetadas pela SCZ, minimizar os efeitos do atraso no
desenvolvimento neuropsiquico e motor das criancas que apresentam alteracdes
neuroldgicas e, adicionalmente servir como alerta para a necessidade de buscar o

aprimoramento de seus sistemas de informacéo para a Vigilancia Epidemioldgica.
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CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Apesar do estado do Tocantins ainda registrar poucos casos de
complicagdes relaconadas a Zika, é necessério aprimorar seus sistemas de
informacdo para identificacdo dos casoa ainda ndo reconhecidos, e assim
possibilitar o monitoramento, as avaliacbes para encerramento dos casos ja
registrados e, a médio e longo prazo, poder realizar o0 acompanhaento dos casos
ja confirmados.

Recomendamos, a implantacdo e a efetivagdo do Siram — Sistema de
Registro de Acompanhamento as Criancas com Microcefia. A vigilancia
laboratorial precisa ser mais abrangente e permitir acesso adequado e oportuno
em especial a0 municipios menores. E preciso investir em treinamento de
recursos humanos, tanto para a vigilancia especifica de manifestacdo
neuroldgica relacionada a esta arboviroses, quanto ao diagnostico precoce e
acompanhamento dos casos detectados e estimulacdo precoce.

Esperamos que este estudo possa fornecer informacdes Uteis relativas as
repercussoes gque esta emergéncia causaram no estado e que as fragilidades aqui
apontadas possam ser consideradas quando da elaboracdo do planejamento e
organizacdo do servico de saude para torna-lo mais eficaz e eficiente a todos os

que foram e ainda porventura possam ser atingidos por esta doenca.
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TABELAS

Tabela 1 - Zika: Casos notificados (numero e taxa de incidéncia), confirmados (nimero,
percentual e taxa de incidéncia) e inconclusivos (nimero e percentual) de acordo com o local de
residéncia e ano de ocorréncia. Estado do Tocantins e Palmas, 2015 e 2016.

Local Residéncia Tocantins Palmas

Ano 2015 2016 Acumulado 2015 2016 Acumulado
Especificacdo

Populacéo geral

Casos Notificados N° 4472 6303 10775 2816 2740 5556
Incidéncia®? 2952 4111 353,5 1032,5 979,0 1005,5
Casos Confirmados® N° 60 1765 1825 20 973 993
% 4 1,3 28,0 16,9 0,7 35,5 17,8
Incidéncia? 40 115,1 59,9 7.3 3477 178,7
Casos Inconclusivos  N° 4351 470 4821 2778 26 2804
%* 97,3 7.4 44,7 98,6 0,9 50,4
Gestantes
Casos Notificados N° 149 662 811 66 265 331
Incidéncia® 5,9 27,8 16,5 12,7 54,6 33,0
Casos Confirmados® N° 22 149 171 12 77 89
% 4 14,7 22,5 21,0 18,1 29,0 26,9
Incidéncia®> 0,9 7.5 35 2,3 15,8 8,8
Casos Inconclusivos N° 39 200 239 32 77 109
%* 26,2 30,2 29,4 48,4 29,0 33,0

Fonte: Sinan (Sistema de Informago de Agravos de Notificacdo), FormSUS (Formularios do Sistema Unico de
Saude), RESP(Registro de Eventos em Saude Publica), IBGE ( Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),

Sinasc ( Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos) - 2015 e 2016.
1- Casos notificados de julho a dezembro de 2015

2 — Incidéncia por 100.000 habitantes; 3 — Confirmados pelos critérios clinico-epidemiolégico e/ou laboratorial (enzimainumoensaio ou biologia molecular);
4 -Percentual em relagdo ao total de casos notificados nas respectivas populagdes; 5- Incidéncia por 1000 Nascidos Vivos.



Figura 1 - NiUmero de casos provaveis de Zika na populagdo total e em gestantes, por semana epidemioldgica. Tocantins e Palmas- 2016.
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Figura 2 - Distribuicdo espacial da taxa de incidéncia de Zika (por 100.000 hab.) segundo municipio de residéncia. Tocantins, julho de 2015 a

dezembro de 2016.
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Tabela 2 — Nmero de casos provéaveis' e coeficiente de incidéncia? de Zika de acordo com a faixa etéria e sexo. Tocantins e Palmas, 2016.

Tocantins Palmas
Sexo
Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total
Faixa etaria
(em anos) N©° Incidéncia  N° Incidéncia  N° Incidéncia N° Incidéncia  N°  Incidéncia  N° Incidéncia
0-4 73 107,8 84 129,3 157 118,3 37 2924 37 308,8 74 300,4
5-9 47 65,1 68 96,6 115 80,7 20 161,3 33 263,2 53 2125
10-19 122 82,8 235 161,6 357 121,9 45 175,1 106 394,3 151 287,2
20-39 281 104,8 784 301,9 1065 201,8 137 246,0 369 641,4 506  446,9
40-59 128 81,8 316 2117 444 145,3 55 215,8 126 4819 181 350,5
60 e+ 31 46,8 66 101,3 97 73,8 10 159,3 24 365,4 34 264,6
Total 682 87,7 1553 205,7 2235 1458 304 220,0 695  490,7 999 357,0

Fonte: Sinan, 2016; IBGE, 2016.

1 — Casos provaveis = casos notificados excluidos os descartados.
2 — Incidéncia por 100.000 habitantes.
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Tabela 3 — Numero, percentual e taxa de incidéncia (/L000NV) de desfechos adversos
da infeccdo pelo virus ZIKA® na gestacéo. Tocantins e Palmas, 2015-2016°.

Tocantins Palmas
Desfechos) N° % Incid. N° % Incid.
Prematuridade 8 22,8 0,16 2 18,2 0,2
Baixo peso ao nascer’ 7 20,0 0,14 3 27,3 0,3
Prematuridade e baixo peso 9 25,7 0,18 5 45,4 0,5
Aborto 8 22,8 0,16 1 9,0 0,1
Microcefalia/Alteracdo SNC 4 11,4 0,08 - - -
Total 35 100,0 0,7 11 1000 1,1

Fonte: Sinan, Sinasc e RESP, 2015 e 2016.

1- Referem-se a produtos da gravidez de 171 mulheres residentes em Tocantins e 89 em Palmas cuja infecc¢éo
por Zika foi confirmada pelos critérios clinico-epidemiol6gico e/ou laboratorial (enzimainumoensaio ou biologia
molecular); 2 — A partir de outubro de 2015; 3 — Peso ao nascer < 2500gr;

Notas: a) 2 (duas) gestantes que tiveram aborto e 3 (trés) gestantes que tiveram nascidos vivos com
microcefalia/alteracfes de SNC foram notificadas apenas no RESP, ou seja, ndo constam no Sinan. b) Ndmero
total de nascidos vivos no Tocantins 2015/2016: 48.902 e Palmas: 10.052
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RESUMO

A Zika representa, atualmente, um importante problema para a Saude Publica
mundial. Seu agente etioldégico, o virus ZIKA (ZIKV), circulava anteriormente na
Africa e na Asia onde produzia casos isolados ou pequenos surtos. Era uma
doenca autolimitada, embora pudesse cursar com um quadro neuroldgico
grave, a Sindrome de Guillan Barré. A sua introducdo no Brasil ocorreu em
2014 e, desde entdo, disseminou-se rapidamente para outros paises das
Ameéricas. Em 2015, quando foi relacionada ao aumento de nascimentos de
criangcas com microcefalia no Brasil, passou a ser considerada Emergéncia de
Saude Publica Nacional e Internacional. Observou-se ainda que a infeccéo da
gestante pelo ZIKV pode resultar em outras alteracbes no Sistema Nervoso
Central, configurando a Sindrome de Zika Congénita (SZC). Enquanto, entre
2000 e 2010, a prevaléncia de microcefalia no Brasil variou entre 55 e
5,7/100.000 NV, nos ultimos trés meses de 2015, este valor aumentou para
99,7/100.000 NV, representando um aumento de quase 20 vezes. Em
Tocantins, até a referida data, ja haviam sido notificados 19 casos de
microcefalia. Este estudo objetiva analisar os efeitos adversos do ZIKV sobre
fetos e recém-nascidos de maes infectadas pelo ZIKV durante a gestacao,
naquele estado. Para tal, sera realizado um estudo transversal das gestantes
com suspeita de infeccdo pelo ZIKV e de seus conceptos, residentes no
Tocantins, de 2015 e 2016. As fontes de dados ser&o os Sistemas Oficiais de
Informacao (SINASC, SINAN, SIM, RESP, SIRAM, GAL). Serdao analisadas a
incidéncia de casos notificados de zika na populacdo total e de casos
confirmados em gestantes residentes no Tocantins no referido periodo e os
tipos e prevaléncia de efeitos negativos da transmissdo vertical do ZIKV em
fetos e recém-nascidos. O Projeto deste estudo sera submetido a aprovacéao do
CEP/ISC.

Palavras-chave: Zika, Gestante, Microcefalia por Zika, Sindrome Congénita de
Zika.
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1. INTRODUCAO

A Zika constitui, atualmente, um dos mais desafiadores problemas de salde
publica em varios paises do mundo. Até o inicio do século XXI, esta arbovirose
estava restrita a Africa e a Asia onde foram registrados casos esporadicos e
pequenos surtos (I00S et al, 2014; HAYES, 2009), porém em 2007 e 2013 foram
detectados surtos desta doenca na Oceania, respectivamente, nas ilhas Yap
(DUFFY et al, 2009) e na Polinésia Francesa (MALLET et al, 2015).

O agente etiologico da zika, o virus ZIKA (ZIKV), possivelmente atingiu o
Brasil por ocasido do Campeonato de Canoagem no Rio de Janeiro, em 2013
(MUSSO, 2015) ou em meados de 2014 (junho) durante a Copa do Mundo
(ZANLUCA et al, 2015) e, rapidamente se disseminou para outros paises das
Américas. Esta virose era considerada autolimitada, mas que poderia cursar com um
quadro neurologico grave, a Sindrome de Guillain Barré (OEHLER et al, 2014).
Entretanto, o aumento inusitado de casos de microcefalia congénita detectado no
segundo semestre de 2015 (BRASIL, 2015; TEIXEIRA et al, 2016) em Recife-PE e,
posteriormente, em outras cidades e paises das Américas (OPAS, 2016) mostrou-se
relacionado a infec¢do por este virus durante a gestacéo, fato que levou esta virose
a ser considerada Emergéncia de Saude Publica Nacional (BRASIL, 2015) e
Internacional (OMS, 2016).

A microcefalia € caracterizada pela medida do cranio ou circunferéncia cranio-
occipital abaixo do percentil 3, ou 2 desvios padrdo da média esperada para 0 sexo
e idade gestacional (OPITZ e HOLT, 1990; ALEXANDRE et al, 2013); quando a
medida esta abaixo de 3 desvios padréo é considerada severa (ASHWAL et al,
2009). Microcefalia € uma condicéo crénica em que a reducao no volume cerebral
pode resultar em deficiéncia motora, comprometimento da fala, do desenvolvimento
cerebral, retardo mental, e doencas oculares (STEPHEN et al, 2009). Pode ser
classificada como priméaria, quando detectada ao nascimento ou secundaria, quando

o perimetro cefélico ao nascer esta normal, porém ocorre alteracdo no seu



6

desenvolvimento ap6s o nascimento. (OPITZ e HOLT, 1990; HAGEN et al, 2014;
PANCHAUD et al, 2016).

Esta malformacéo pode ter causa genética ou ser produzida por exposicoes
ambientais como radia¢des, drogas (destacando-se o consumo materno de bebidas
alcodlicas, sindrome alcodlica fetal) ou infeccbes transplacentarias do Sistema
Nervoso Central/SNC devido a sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes simplex virus (infeccdes STORCH), HIV e agora o ZIKV, além de fatores que
interrompem o desenvolvimento cerebral normal, como por exemplo: hemorragia,
isquemia, sindrome hipoxico-isquémica, trauma cranio-encefélico e caréncia
nutricional, como: desnutricdo materna, insuficiéncia placentaria, hipotireoidismo ou
deficiéncia de folato na mae (ECDC, 2015; STEPHEN et al, 2009; CAUCHEMEZ et
al, 2016; NUNES et al, 2016).

A grande concentracdo geogréafica de recém-natos com microcefalia, aliada a
constatacdo da superposicao da distribuicdo temporal e geogréafica de ocorréncia de
epidemias de zika, permitiu que fosse levantada a hipotese de que o ZIKV poderia
causar varias alteracdes no Sistema Nervoso Central (PAIXAO et al, 2016; FAUCI et
al, 2016; OLIVEIRA et al, 2015). O possivel nexo de causalidade temporal e espacial
da relacdo entre a infeccdo por ZIKV e esta epidemia de microcefalia foi apontado
por algumas investigacbes (FRANK et al, 2016; TEIXEIRA et al, 2016;
RASMUSSEM et al, 2016). Esta suspeita foi confirmada, pela primeira vez, no Brasil,
em novembro de 2015, quando no Laboratério de Flavivirus do Instituto Oswaldo
Cruz foram concluidas analises que detectaram a presenca de material genético
(RNA) do ZIKV em amostras do liquido amniodtico de duas gestantes da Paraiba,
cujos fetos apresentavam microcefalia confirmada por ultrassonografia (BRASIL,
2016; BECKHAM et al, 2016). Recentemente, um estudo de caso-controle realizado
no Brasil, revelou que os resultados de RT-PCR ou Zika IgM especificos do ZIKV
foram positivos apenas em recém-nascidos com microcefalia e foram negativos no
soro de todos os recém-nascidos no grupo de controle (ARAUJO et al, 2016),
reforcando dessa forma, relagcdo de causalidade entre a infeccdo por esse virus

durante a gravidez e os casos de microcefalia.
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Em estudo retrospectivo realizado na Polinésia Francesa, estimou-se que o
risco de maes infectadas pelo ZIKV durante o primeiro trimestre da gravidez terem o
filho com microcefalia era de cerca de 1% (CAUCHEMEZ et al, 2016). Vale salientar
que investigacdes recentes tém mostrado que a infeccdo congénita pelo virus Zika,
vai além de microcefalia, podendo causar outros sintomas, tais como deficiéncia
visual e auditiva, e sinais incomuns e sintomas diferentes de outras infec¢gbes
congénitas, como artrogripose, mesmo quando a crianca apresenta perimetro
cefélico normal, sugerindo que o termo Sindrome de Zika Congénita (SZC) seria
mais apropriado (LINDEN et al, 2016; RASMUSSEM et al, 2016). Esta Sindrome,
com ou sem microcefalia tornou-se o efeito adverso mais preocupante das infec¢des
causadas pelo ZIKV, e resulta da capacidade deste virus, ao infectar gestantes,
atravessar a barreira placentaria e causar graves malformacdes congénitas no SNC
do concepto, em especial, a microcefalia (NUNES, 2016).

Casos de microcefalia e de outras alteracdes do SNC associados ao ZIKV ja
foram registrados em 23 paises, até 27 de outubro de 2016, estando a maior parte
distribuida nas Américas. Foram notificados casos nos Estados Unidos (28 casos),
Guatemala (15 casos), Colébmbia (47 casos), Guiana Francesa (10 casos), Cabo
Verde (09 casos) e também na Eslovénia (01caso) e Espanha (02 casos) (OMS,
2016).

No Brasil, desde o inicio desta epidemia até a Semana Epidemiologica/SE 42
(22 de outubro de 2016), foram notificados 9953 casos de microcefalia ou de
alteracdes do SNC relacionados ao ZIKV, entre nascidos vivos, natimortos, abortos
e Obito fetal, dos quais 2019 foram confirmados e 31% dos casos notificados ainda
permanecem em investigagdo (BRASIL, 2016). Entre 2000 e 2010, a prevaléncia de
microcefalia no pais variou entre 5,5 e 5,7/100.000 nascidos vivos, no entanto,
apenas nos ultimos trés meses de 2015, elevou-se drasticamente para 99,7/100.000
nascidos vivos, o que representou um aumento de quase 20 vezes (SOARES et al
2016; PAIXAO et al, 2016). Embora todo o pais tenha notificado casos de
microcefalia, os estados do Nordeste sdo os mais afetados. Pernambuco, Bahia,

Paraiba e Ceara ja notificaram mais de 50% dos casos do pais, e Pernambuco foi o
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estado mais afetado com 21,7% dos casos confirmados. No estado de Tocantins,
até a SE 42 (22 de outubro) de 2016, foram notificados 215 casos, dos quais 19
foram confirmados (BRASIL, 2016).

Graves lesdes neuroldgicas ja foram identificadas, conforme demonstrado
em um estudo prospectivo realizado na Paraiba, BR, entre 2015 e 2016, em
criangas com SZC (MELO et al, 2016). Estas lesdes podem afetar fungbes basicas
como visdo, respiracdo, audicdo, linguagem, cognicdo e equilibrio, entre outras
(MELO et al, 2016; HAGEN et al, 2014; LEAL et al, 2016) e desse modo
comprometer sobremaneira a qualidade de vida e saude dos individuos acometidos.
Assim sendo, considerando a transcendéncia deste problema de salde publica e
tendo em vista que ndo foram encontrados estudos sobre a SZC em Tocantins, a
presente investigacdo se propde a produzir informa¢cdes acerca da ocorréncia dos
efeitos negativos da infeccéo pelo ZIKV durante a gravidez sobre o concepto nesse
estado, visando subsidiar profissionais e servicos de saude na elaboracdo de
protocolos para adocdo de medidas que possam proporcionar melhor qualidade de

vida para as criancas afetadas por esta sindrome.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ALGUMAS CONSIDERACOES SOBRE O ZIKV E A ZIKA

O ZIKV é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae, a mesma de outras
arboviroses, como dengue e febre amarela. E um virus RNA de cadeia simples, ou
seja, sua replicacdo ocorre a partir de moléculas do Acido Ribonucleico (RNA).
Possui 3 linhagens (1 asiatica e 2 africanas), ainda pouco estudadas até 0 momento
(FAYE et al, 2014). Acredita-se que sua emergéncia vem desde 1920 (GATHERER
e KOHL, 2015), porém, foi isolado pela primeira vez, em 1947, na floresta de Zika,

em Uganda, a partir de uma amostra de soro de um macaco Rhesus que servia de
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sentinela para estudo de vigilancia da febre-amarela (FA) (DICK et al, 1952;
ZANLUCA et al, 2015; FAUCI et al, 2016).

Em 1956, o virus foi inoculado em um voluntario humano, quando se
observou a evolucdo de uma doenca febril, com cefaleia e mal-estar, mas somente
em 1964 foi registrado o primeiro caso natural da doenga em um homem europeu
que trabalhava em Uganda e desenvolveu uma sindrome com cinco dias de
duracdo, caracterizada por cefaleia, erupcdo cutanea maculopapular na face,
pescoco, tronco e bracos, febre e mialgia (BECKHAN et al, 2016).

O ZIKV migrou para o Oeste Africano, atingindo a Nigéria, Senegal, Cabo
Verde e, posteriormente, para a Asia originando a linhagem asiatica, com surtos
registados na Indonésia, Malasia e Paquistdo (BECKHAN et al, 2016). Em 2007, na
ilha de Yap, na Micronésia, uma epidemia de zika atingiu cerca de 73% da
populacdo e, em 2013, na Polinésia Francesa, onde estima-se que 66% da
populacdo foi infectada por este virus (TEIXEIRA et al,2016; CAUCHEMEZ et al,
2016).

A introducédo do Zika virus no Brasil, a partir da linhagem asiatica do surto da
Polinésia Francesa pode ter ocorrido em meados de 2014, quando ocorreram no
pais dois grandes eventos internacionais esportivos: a Copa do Mundo
(GATHERER, 2015) e o Campeonato de Canoagem no Rio de Janeiro, sendo este
altimo o mais provavel, pois varias delegacdes de atletas de paises endémicos para
zika estiveram presentes, fato que néo houve na Copa do Mundo (MUSSO, 2015).

Os primeiros casos suspeitos de zika neste pais, foram notificados em Natal
(RGN), cidade situada na regido nordeste, em fevereiro de 2015, embora desde o
final de 2014 tenha sido observado um surto de uma doenga exantemética sem
causa definida, com sintomas semelhantes a dengue, porém sem confirmacéo
laboratorial (ZANLUCA et al, 2015). Esta doenca foi oficialmente anunciada como
zika, em maio de 2015, na cidade de Camacari/BA, onde se confirmou a presenca
do ZIKV, no pais (GATHERER e KOHL, 2016; TEIXEIRA et al, 2016).

A zika, inicialmente classificada como branda e de evolucédo benigna, € uma

doenca exantematica caracterizada por sintomas que podem durar uma semana, e
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quadro clinico semelhante ao de outras arboviroses, como a dengue e chikungunya,
incluindo ligeira febre, geralmente baixa, erupcfes cutaneas, artralgias, artrite,
mialgias, dor de cabeca, conjuntivite e edema. Os casos graves que envolvem
hospitalizagdo sdo pouco comuns e as mortes séo raras, porém, suas complicacdes
em mulheres gravidas logo comecaram a alarmar os profissionais e gestores de
saude publica, quando foi associada ao aumento de casos de microcefalia na
mesma regido do surgimento da epidemia (PAIXAO et al, 2016; FAUCI et al, 2016).

2.2 MICROCEFALIA ASSOCIADA A ZIKA NO BRASIL

Cerca de 07 (sete) a 08 (oito) meses apds a notificacdo da ocorréncia do
surto de Zika no Nordeste Brasileiro, um aumento no numero de casos de
microcefalia comecou a ser registrado no Estado de Pernambuco. A partir de
setembro de 2015, uma alteracdo no padrdo de ocorréncia dessa anomalia
congénita passou a ser monitorada, ap6s a ocorréncia de 26 casos notificados pela
Secretaria de Saude de Pernambuco, em 22 de outubro de 2015. Esses bebés,
apresentavam microcalcificagdes periventriculares, hipoplasia de vérnix cerebelar e,
em alguns casos, lisencefalia (BRASIL, 2015).

A ocorréncia de casos de microcefalia, no Brasil, até entdo era considerada
um evento inusitado e raro. Sua prevaléncia variava de 5,5 a 5,7/ 100.000 nascidos
vivos em anos anteriores (SOARES et al, 2016). Entre os anos de 2010 a 2014,
eram registrados em média 150-200 casos a cada ano (ECDC, 2015), porém atingiu
seu pico maximo no inicio de novembro de 2015, por volta da semana
epidemiologica (SE) 46, quando foram notificados 739 casos suspeitos. O estado de
Pernambuco era responsavel por 65% dessas notificagbes (BRASIL, 2015; OPAS,
2016).

Em 17 de novembro de 2015, a Fiocruz/RJ notificou que o Laboratorio de
Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz concluiu diagndsticos que constataram a

presenca do genoma do ZIKV em amostras de duas gestantes da Paraiba, cujos
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fetos foram confirmados com microcefalia por meio de exames de ultrassonografia.
O material genético (RNA) do virus foi detectado em amostras de liquido amniotico,
com o uso da técnica de RT-PCR (BRASIL, 2015).

O nudmero de casos de microcefalia aumentou progressivamente pelas
semanas seguintes, e quase 80% dos estados do nordeste brasileiro notificaram
casos suspeitos, fato que levou o governo brasileiro a declarar no dia 12 de
novembro de 2015, situacdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), devido ao padréo inesperado de ocorréncia e aumento do nimero
de casos informados de microcefalia (BRASIL, 2015). Essa informag&o foi
transmitida para a Organizacdo Mundial de Saude, como um possivel evento de
importancia internacional devido a sua gravidade como problema de saude publica,
e por ser incomum, levando o governo brasileiro a ativar o Centro de Operacdes em
Emergéncia em Saude Publica (COES), a fim de monitorar e desencadear acdes
emergenciais a curto prazo para o controle desse evento (BRASIL, 2015). Ao final
de 2015, estimou-se a ocorréncia de até 1.300.000 casos de zika em todo pais e
foram registrados 3.174 casos suspeitos microcefalia em 684 municipios distribuidos
em 21 Unidades da Federacao. Do total de casos de microcefalia, foram notificados
38 6bitos (BRASIL, 2016).

Com a rapida disseminacdo do ZIKV, a zika foi se propagando
progressivamente pelas Américas. Em fevereiro de 2016, 33 paises ja haviam
confirmado a transmissdo autdctone desta doenca, desde o inicio de 2015 e 07
(sete) paises notificaram casos de microcefalia ou outras sindromes neurologicas
como a Sindrome de Guillain Barré (SGB), possivelmente, relacionadas ao ZIKV, o
que levou a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarar em 01 de fevereiro de
2016, Emergéncia em Saude Pdublica Internacional. Até esta data, o Brasil ja
registrava 4.783 casos suspeitos de microcefalia (OMS, 2016; BRASIL, 2016;
TEIXEIRA et al, 2016).

Vale referir que, ap0s a suspeita da relacdo do ZIKV com microcefalia e
outras alteracdes neuroldgicas pelo Brasil, as autoridades de saude da Polinésia

Francesa relataram, retrospectivamente, um aumento incomum de malformacao do
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sistema nervoso central em fetos e recém-nascidos registrados durante 2014-2015,
coincidindo com os surtos da doenca. Dentre 18 casos identificados, 12 se referiam
a malformacdes cerebrais fetais ou sindromes incluindo lesdes cerebrais e cinco
criancas foram relatadas como tendo disfuncdo cerebral e auséncia de degluticéo
(CHSP, 2015).

Fenotipicamente, recém-nascidos com microcefalia apresentam despropor¢ao
craniofacial, proeminente protuberancia externa occipital e excesso de pele no couro
cabeludo (LINDEN et al, 2016). Também foram relatados casos sem alteracfes
cerebrais em exames de imagem, sugerindo que a sindrome congénita de zika pode
estar presente em neonatos com microcefalia e sem anormalidades cerebrais
percebidas nos exames radioldgicos disponiveis, portanto, os bebés com achados
de imagem cerebral normal e microcefalia ndo devem ser excluidos da vigilancia e

diagndstico de infecgdo congénita pelo ZIKV (ARAUJO et al, 2016).

2.3 OUTRAS COMPLICACOES PRODUZIDAS PELO ZIKV

As complicacdes decorrentes da infeccao pelo ZIKV parecem nao ser restritas
ao bindbmio gestante-feto. Estudos tem apontado outras complicacdes em adultos
como iridociclite hipertensiva (BECKHAN et al, 2016; FONTES, 2016), Sindrome de
Guillain Barré (SGB) e mielite transversa (OEHLER et al, 2014; BECKHAN et al,
2016; PAIXAO et al, 2016; FAUCI et al,2016), 0 que sugere Seu neurotropismo
(RASMUSSEN et al, 2016), ou seja, sua predilecdo por células nervosas
(MECHARLES, et al, 2016).

Em 2013, durante um surto de ZIKV, na Polinésia Francesa, observou-se que
2,3 a cada 1000 pacientes atendidos nos servicos de saude apresentaram
complicagbes neuroldgicas e 1,3 por 1000 tinham SGB. Entre os casos de SGB,
88% houve relato de uma sindrome viral até 23 dias antes do inicio da sindrome
neuroldgica. Apenas 1 (um) caso foi confirmado por exame laboratorial e em varios
outros casos foram encontrados anticorpos imunoglobulina G-positivos contra zika

apos os sinais neuroldgicos; a idade média foi de 46 anos e 74% eram homens.
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Quinze casos necessitaram suporte de cuidados intensivos e 9 (nove) necessitaram
de ventilacdo mecanica, no entanto, ndo houve oObito (OEHLER, et al, 2014,
MALLET, VIAL, MUSSO, 2015).

A SZC tem sido descrita pelo conjunto de manifestacdes, além da
microcefalia, decorrentes da infeccdo congénita pelo ZIKV, com relatos de
ocorréncia de calcificagbes intracranianas e outras anomalias cerebrais como
reducdo no volume cerebral, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar, lisencefalia
com hidrocefalia por vezes acompanhada por alteracdes oculares, complicacdes
respiratérias, perda auditiva neurossensorial, artrogripose, pé torto, disfagia, aborto
espontaneo e 6bito fetal (RASMUSSEN et al,2016; MELO et al, 2016; LEAL et al,
2016; LINDEN et al, 2016; ANNEMIEK, 20186).

Segundos dados recentes da OMS, até 26 de outubro de 2016, o ZIKV ja
havia sido registrado em 73 paises; 12 paises relataram sua transmissao do virus de
pessoa a pessoa, possivelmente via transmissdo sexual e 23 paises ja relataram
casos de microcefalia ou alteracfes neuroldgicas associadas. O CDC americano ja
registrou 28 casos de bebés com malformacbes congénitas com evidéncia
laboratorial para ZIKV (OMS, 2016) e o Brasil ja confirmou até esta data 2079 casos,
e 172 obitos por microcefalia ou alteragdes do SNC. (BRASIL, 2016).

2.4 PERSPECTIVAS DE CONTROLE

Conforme ja referido, a zika é uma arbovirose que, a exemplo da dengue e da
chikungunya, é transmitida pelo Aedes aegypti. O controle deste vetor € bastante
complexo, tendo em vista a sua grande capacidade de adaptacéo e pelo fato de sua
reducdo depender da adocdo de inUmeras outras acdes, como coleta de lixo e
saneamento basico adequados.

A reemergéncia do virus da dengue no Brasil, na década de 80, e sua
propagacdo para as Américas no periodo de 1995-2010 resultaram em maior
incidéncia desta infeccédo no Brasil, em comparacao aquela encontrada no Equador,

Paraguai, Peru, Costa Rica, Bolivia, Argentina, México e Nicaragua (Marcondes &
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Ximenes 2016). Os dados disponiveis demonstram a disseminacao de Ae. aegypti, a
circulacao de 4 (quatro) sorotipos DENV e a dificuldade em controlar a proliferacéo
do mosquito.

E conhecido o potencial desse mosquito em transmitir varios tipos de virus,
destacando-se entre eles o virus da Febre amarela, Dengue, Mayaro, e mais
recentemente, o ZIKA VIRUS e o virus da Chikungunya (Marcondes & Ximenes,
2016; ZARA et al, 2016), A transmissdo dessas arboviroses ocorre principalmente
em zonas urbanas e densamente povoadas, com uma rapida proliferacdo devido as
condigbes precérias de abastecimento de &gua, resultando na manutencdo e
transporte de recipientes de agua contendo ovos de mosquito, e pacientes
infectados pelos virus podem entdo migrar de areas urbanas e selvagens,
promovendo a rapida disseminacdo viral. O habitat do Aedes aegypti,
predominantemente, em peridomicilios e intradomicilios favorece também sua
proliferacao.

Medidas estruturais de controle vetorial vem sendo utilizadas desde a
implantacédo do Plano Nacional de Combate a Dengue em 2002, porém, o avanco da
transmissdo vetorial tem sido exponencial. Novas tecnologias vem sendo
desenvolvidas no sentido de buscar combater de forma articulada esse vetor (Zara,
et al, 2016).

Um esforco mundial para o combate a Zika foi estabelecido, de modo que 60
paises se uniram na elaboracdo do Plano Estratégico de Resposta a Zika, lancado
em julho de 2016, pela OMS. Este Plano traz como objetivos fortalecer os sistemas
de vigilancia para deteccdo dos casos, investir em medidas efetivas de prevencéo,
assisténcia e desenvolver tecnologias que auxiliem no diagnéstico e combate ao
vetor (OMS, 2016).

Recentemente, um modelo animal foi descrito a este respeito com
demonstracdo de replicacdo ZIKV em ratos imunocompetentes tratados com
anticorpos monoclonais neutralizantes contra o Interferon (IFN) (AMAN e
KASHANCHI, 2016). Isto pode representar uma alternativa para a pesquisa de

vacinas contra o ZIKV e a descoberta de agentes terapéuticos e, potencialmente,
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abrir uma porta para a compreenséao cientifica sobre essa doenca (DOWALL et al,
2016). O uso da biotecnologia com a bactéria Wolbachia também tem sido
apresentada como uma potencial estratégia de combate a Zika. Estudos tem
mostrado que a inoculacao intracelular de fémeas de mosquito com essa bactéria,
impedem a replicagao viral, indicando que o uso de mosquitos contaminados com a
bactéria pode representar um mecanismo eficaz para reduzir a transmissao do virus
da Zika (DUTRA et al, 2016; ALIOTA et al, 2016).

3. PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Que efeitos adversos a infecgéo pelo ZIKV durante a gestagao produziu sobre
os fetos e recém-nascidos, em Tocantins, nos anos de 2015 e 2016?

4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Analisar os efeitos adversos do ZIKV sobre fetos e recém-nascidos de maes
que foram infectadas por este agente durante a gestacdo, em Tocantins, 2015 e
2016.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Estimar a incidéncia de casos notificados de zika na populacéo total e em
gestantes residentes em Tocantins, em 2015 e 2016.

Estimar a prevaléncia de efeitos adversos da transmisséo do ZIKV em fetos e
recém-nascidos de mées que apresentaram esta doenca durante a gestacgao;

Descrever os tipos de desfechos da gestacéo de maes que apresentaram zika
no curso da gravidez;



16

Descrever as manifestacbes clinicas das malformagbes congénitas
relacionadas ao virus zika.

5. REFERENCIAL TEORICO

A patogénese da microcefalia € diversa e envolve desde causas genéticas a
fatores ambientais que podem impactar no neurodesenvolvimento e, assim,
influenciar o crescimento do cérebro (NUNES, 2016). Durante o desenvolvimento
fetal, o periodo entre 6 a 16 semanas de gestacdo, corresponde a fase de
proliferagdo neuronal e glial, onde ocorre a proliferagéo celular nas zonas ventricular
e subventricular, diferenciacdo precoce de neuroblastos e glioblastos, apoptoses, e
migracao das células de Purkinje e camada granular externa no cerebelo, migracéo
de neurdnios corticais e formagao do corpo caloso (HANS et al, 2009).

Dessa forma, qualquer fator que possa interferir nessa fase do
desenvolvimento, pode induzir a diminuicdo anormal na proliferacdo celular, ou na
diferenciacdo ou morte celular, podendo levar a microcefalia ou a um aumento
anormal do cérebro (megalencefalia). Esses fatores podem afetar somente o
desenvolvimento do cérebro ou comprometer outras partes do corpo e determinar
dismorfismos (microcefalias sindrémicas) (NUNES et al, 2016; HANS et al, 2009).

No caso da microcefalia por zika, os mecanismos envolvidos na sua
determinacdo ainda ndo estdo totalmente estabelecidos. Até o presente momento,
sabe-se que devido as complicagcées neurologicas que 0 seu agente etiolégico
acarreta, este virus é considerado neurotrépico (MECHARLES et al, 2016) e que
consegue atravessar a barreira placentaria (NUNES et al, 2016), fato que explica
sua preferéncia por infectar células neuronais ainda durante o desenvolvimento
embrionario. Entretanto, esse processo ainda € pouco conhecido (BECKHAM et al,
2016). A génese do mecanismo fisiopatolégico que resulta em anomalias congénitas

como a microcefalia por zika, vem sendo alvo de grande interesse de pesquisadores
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e cientistas no sentido de tentar explicar os fatores que podem interferir nesse
mecanismo e assim buscar meios eficazes de prevencao de tais complicagdes.

Por outro lado, também sdo desconhecidos os mecanismos que explicariam a
razdo pela qual nem todos os conceptos de gestantes infectadas pelo ZIKV
apresentam microcefalia. Assim, varias questbes acerca desse processo de
determinacao ainda precisam ser respondidas. Seriam fatores biolégicos individuais
ou determinantes socioeconémicos e ambientais, ou a conjuncao desses fatores que
estariam modificando esta relacao?

Portanto, a comunidade cientifica encontra-se diante de um fato bastante
instigante. De acordo com Buss e Pellegrini (2007), o principal desafio para os
estudos sobre as relacfes sociais e saude consiste em identificar os fatores e
estabelecer uma hierarquia de determinacdes entre aqueles mais gerais de natureza
social, econdmica, politica e as media¢cbes através das quais eles incidem sobre a
situacdo de saude de determinados individuos e grupos populacionais, ja que a
relacdo de determinacéo nao € uma simples relacao direta de causa-efeito.

No Brasil, até outubro de 2016, cerca de 80% dos casos confirmados de
microcefalia/SZC estavam concentrados na regidao Nordeste (BRASIL, 2016), uma
das menos desenvolvidas do pais. Portanto, é plausivel pensar que fatores
socioeconbmicos, também podem estar associados a ocorréncia destas
malformacgfes. Estudos preliminares sugerem que idade materna, raca negra e
residir nas periferias de grandes cidades podem aumentar o risco de microcefalia
(BUTLER, 2016; WERNECK, 2016; DINIZ,2016).

O atual quadro sanitario no qual emergiu a epidemia de zika no Brasil,
agravada pela epidemia de microcefalia necessita ser analisado considerando-se 0s
graves problemas que estao presentes na realidade socioambiental em que ocorrem
0S casos, considerando também o modelo operacional de controle vetorial utilizado
no pais. Assim, a ocorréncia desses agravos na populagdo deve envolver varios

fatores, inclusive determinantes sociais (REIS, 2016).
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6- DIAGRAMA DO MODELO TEORICO
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SINDROME CONGENITA DE ZIKA/ MICROCEFALIA Efeitos Desconhecidos?

7. METODOLOGIA

7.1 DESENHO DO ESTUDO
Transversal, descritivo, individuado.

7.2 POPULAGAO, AREA E ANO DO ESTUDO

A populagédo desse estudo serd constituida pelos individuos residentes no
Tocantins, particularmente por gestantes e seus conceptos, no periodo de 2015 e
2016.

O Estado de Tocantins esta localizado no sudeste da Regido Norte do Brasil e

tem como capital, 0 municipio de Palmas. Em 2010, sua populacdo era de 1.383.445
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habitantes, possuia area de 277.720.520 km? e densidade demogréfica de 4,98 hab/
km2. A economia se baseia no comeércio, agricultura e pecuaria. As principais
atividades do setor terciario estdo na capital. O estado esta dividido em oito Regides

de Saulde. A maioria das Unidades de Saude do estado esta concentrada e Palmas.

7.3 DEFINIGAO DE “CASO”

a) Caso suspeito de Zika em gestante: gestante que, independentemente da idade
gestacional, apresente exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de
dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre, hiperemia conjuntival sem

secrecao e prurido; poliartralgia ou edema periarticular (BRASIL, 2016);

b) Caso confirmado de Zika em gestante: gestante com suspeita de Zika e com
confirmacédo laboratorial por sorologia (IgM), PCR- RT ou isolamento viral
(BRASIL, 2016);

c) Caso suspeito de Sindrome Congénita de Zika (BRASIL, Dez, 2016):

v’ Recém-nascido :pré-termo (com menos de 37 semanas de idade

gestacional), que apresente medida craniana menor que -2 desvios padréo,

segundo a Tabela de Intergrowth (Anexos 1 e 2), ou recém-nascido a

termo ( idade gestacional igual ou acima de 37 semanas) que apresente

medida craniana menor que -2 desvios padréo, segundo a tabela da OMS

( Anexos 3 ) para idade e sexo ; e que apresente sinais clinicos como:

- Desproporc¢ao craniofacial (macro ou microcrania em relagéo a face);

- Malformacéo articular dos membros (artrogripose);

- Persisténcia de duas (2) ou mais manifestagbes neuroldgicas, visuais
ou auditivas quando n&o houver outra causa conhecida, independente

do historico materno;
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- Duas (2) ou mais manifestagbes neuroldgicas, visuais ou auditivas,
mesmo nado persistente, de mae com historico de suspeita/confirmacéao
de Zika durante a gestacao;

- Alterag&o do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor (escala de
Denver disponivel na caderneta da crianga , sem causa definida,

independentemente do historico clinico de infeccdo na gestacgéo.

v' Feto suspeito de Sindrome Congénita de Zika: feto (a partir da 82 semana

de gestacdo até o nascimento) que, durante a gestacdo, apresente um ou
mais dos seguintes critérios:

- CRITERIO DE IMAGEM OU CLINICO: Exame de imagem com
presenca de calcificacbes cerebrais; Exame de imagem com
presenca de alteragcdes ventriculares; Exame de imagem com pelo
menos dois dos sinais mais frequentes segundo tabela de referéncia
(Anexo 4).

- CRITERIO LABORATORIAL Quando a gestante apresentar
resultado laboratorial positivo ou reagente para Zika, realizado
durante a gestacéo.

- Fetos submetidos a cirurgia fetal para correcdes de malformacdes
congénitas com resultado laboratorial positivo ou reagente para
Zika.

d) Caso confirmado para Sindrome Congénita associada a infec¢cdo pelo

virus Zika:

v" RN suspeito de Zika e resultado positivo ou reagente para o ZIKV, e dois

(2) ou mais dos sinais e sintomas apresentados no Anexo 4;
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v Feto: de gestante com resultado reagente/positivo para o ZIKV e com

exame de imagem apresentando duas (2) ou mais alteracdes conforme o

Anexo 4.

e) Obito suspeito de infecgédo por virus Zika:

v" Aborto espontdneo até a 222 semana de gestacdo: Deve ser notificado

todo aborto espontaneo que tenha ocorrido dentro das primeiras 22

semanas de gestacao e que apresente um ou mais dos seguintes critérios:

Relato de exantema e/ou febre sem causa definida durante a
gestacao;

Quando a gestante apresentar resultado laboratorial positivo ou
reagente para Zika, realizado durante a gestacdo OU nas primeiras
48 horas ap0s o abortamento OU quando do atendimento médico
para esta situacao.

Ultrassonografia fetal prévia ao abortamento apresentando

alteracdes conforme tabela de referéncia (Anexo 4).

v Obito fetal ou natimorto: todo Obito fetal (antes da expulsdo ou da

extragdo completa do corpo da mae) ou natimorto (que depois da

separacao nao respirar, nem apresentar nenhum outro sinal de vida, como

14 batimentos do coracao, pulsacdes do corddo umbilical ou movimentos

efetivos dos musculos de contracdo voluntéria), que apresente um ou mais

dos seguintes critérios:

Circunferéncia craniana menor ou igual a -2 desvios-padrao para
idade gestacional e sexo, de acordo com tabela do Intergrowth
(Anexos 1 e 2), obtido durante a gestacdo por meio de
ultrassonografia ou mensurado logo apos o parto.

Desproporcdo craniofacial (macro ou microcrania em relagdo a
face); ou Malformacao articular dos membros (artrogripose);

Relato de exantema e/ou febre sem causa definida durante a

gestacao.
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Quando a gestante ou mae apresentar resultado laboratorial

positivo ou reagente para Zika, realizado durante a gestacdo ou

dentro das primeiras 48 horas apos o parto.

v" Obito Neonatal Precoce: deve ser notificado todo 6bito neonatal

precoce, ocorrido até o 7° dia de vida, que apresente um ou mais dos

seguintes critérios:

f) Obito confirmado de

Quando a mae relatar exantema e/ou febre sem causa definida

durante a gestacao;

Quando a méae apresentar resultado laboratorial positivo ou

reagente para Zika, realizado durante a gestagao ou dentro das

primeiras 48 horas ap0s o parto.

infeccdo congénita pelo virus Zika:

Sera

considerado como confirmado, o ébito notificado que apresentar uma ou mais

das seguintes condicdes:

v" Natimorto ou 6bito apds o nascimento com resultado positivo ou reagente

para o virus Zika;

v' Aborto espontaneo ou Obito fetal de gestante com resultado positivo ou

reagente para o virus Zika durante a gestacao;

7.4 VARIAVEIS /INDICADORES

VARIAVEIS FONTES INDICADORES CALCULO

DE DADOS
Casos de Zika por SINAN, IBGE, Incidéncia de zika | - NUmero de casos notificados de
sexo, faixa etaria, SINASC na populagdo total | Zika (total e especifica) /populagdo
local de residéncia. em 2015 e 2016 (total e especifica) do Tocantins,

2015 e 2016 x 100.

Casos de Zika em SINAN Incidéncia de zika | - NUmero de casos notificados de
gestantes por em gestantes Zika em gestantes (por Idade




Idade gestacional SINASC gestacional/numero de gestantes

dainfeccdo, faixa total ( ou nimero de nascidos

etaria, local de vivos) do Estado, anos 2015 e 2016

residéncia x 1000 .

Exames SINAN, GAL * Percentual de - Numero de casos confirmados de

laboratoriais para casos de Zika Zika/numero total de casos

Zika realizados e SINASC, IBGE confirmados ( pop. | notificados submetidos a exame

confirmados total e gestantes) laboratorial ( populagdo total e de
gestantes ou numero de nascidos
vivos) x 100 .

Abortos, SINASC, SIM, Proporgdo de - Nimero de desfechos (aborto,

natimortos, RN SINAN, desfechos da natimorto, prematuridade, baixo

com SCZ, RN com
microcefalia,
prematuridade,
baixo peso ao
nascer

gestagao por
semana
epidemioldgica e
idade gestacional:
abortos,
natimortos, RN
com SCZ, RN com
microcefalia,
prematuridade,
baixo peso ao
nascer

peso, microcefalia) /niumero total
de gestantes notificadas x 100 .;

- numero de desfechos em
determinada SE/total de
notificacGes da mesma SE x 100 .

Perimetro Cefalico,

RESP, SINAN,

*Proporgdo de

- Numero de RN com PC alterado

idade, sexo, SINASC criangas com PC por sexo/total de RN do mesmo
alterados por sexo x 100 .
Idade gestacional
- Numero de RN com PC alterado
€ Ssexo
por IG/numero de RN da mesma IG
x 100.
Tipo de parto SINASC * Proporgdo de -NUmero de parto vaginal/total de

tipos de parto:
vaginal, cesariana,
gemelar.

partos x 100.

-numero de parto cesariana/total
de partos x 100 .

- numero de partos

23



gemelares/total de partos x 100 .

Anexo 4

Manifestacoes

SINASC, RESP,
SIRAM

* Prevaléncia de
cada manifestacao

-NUimero de cada manifestacao
encontrada de acordo com o anexo

clinica de SCZ. 5/ total de gestantes notificadas x
clinicas de SZC 100 .
Obitos de menor SIM * Taxa de -NUmero de 6bitos de menores de
de um ano devido Mortalidade um ano por SZC /total de nascidos
a SZC. infantil por vivos x 1000
Zika/SZC de RN
Obitos de menor Mortalidade Numero de dbitos por SZC de
de um ano devido infantil menores de um ano NV /total de
a SZC. proporcional por casos confirmados de NV com zika
i Zika/SzC x 100
Obito de menor de
um ano.
Abortos, SIM Proporgao de Numero de abortos e natimortos
natimortos abortos e de gestantes com Zika/total de
SINAN natimortos de abortos e natimortos x 100
SINASC gestante com
zika/SzC.
Obitos de menor SIM Letalidade da -NUimero de dbitos de nascidos
de um ano devido Zika/SZC de vivos por SZC/total de casos de SZC
a SZC. SINAN menores de um em nascidos vivos x 100
SINASC ano

Casos de SZC em
menores de um
ano

*todos esses indicadores serao calculados com base nas notificagdes de gestante com

suspeita/confirmada para zika, no periodo de 2015 e 2016.

7.5 FONTES DE DADOS
Os dados necessarios para a realizacdo deste estudo serdo obtidos nos
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Sistemas de Informacao oficiais e do Banco de Dados da Vigilancia Epidemiolégica

da Secretaria Estadual de Salde do estado do Tocantins de 2015 e 2016:
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a) Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN): numero de casos
notificados de Zika - casos suspeitos na populacao total; em gestantes; idade
gestacional por trimestre que ocorreu a infeccdo por Zika; local de residéncia;
casos confirmados por exame laboratorial, semana epidemiologica de

notificacao da infecgao.

b) Registro de Eventos de Saude Publica (RESP): casos registrados de microcefalia;
variacdo de PC, peso ao nascer, idade gestacional do nascimento,
manifestagdes clinicas dos casos suspeitos de SZC ao nascer.

c) Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC): niamero de nascidos
vivos; numero de RN com malformacgBes congénitas; peso ao nascer e idade

gestacional ao nascer; local de residéncia, idade gestacional ao nascer.

d) Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM); numero de Obitos fetais,
natimortos e infantis, causas do 6bito; idade do 6bito, semanas de gestacédo e

peso (no caso de aborto).

e) Sistema de Registro de Atendimento as Criancas com Microcefalia (SIRAM):
namero de manifestacdes clinicas de casos confirmados de Zika; registro do
acompanhamento dos casos de malformacdes congénitas por Zika além da

microcefalia.

f) Gerenciamento de Ambiente Laboratorial (GAL): resultados dos exames de
laboratorio realizados para confirmacéo dos casos de SZC.

7.6 PROCEDIMENTOS PARA ANALISE DOS DADOS
Serdo calculados os seguintes indicadores para o Estado do Tocantins e

Palmas, sua capital, nos anos de 2015 e 2016l.
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a) Taxa de Incidéncia de casos notificados de Zika na populacéo total;

b) Taxa de Incidéncia de casos suspeitos de Zika em gestantes;

c) Taxa de incidéncia de casos confirmados de Zika em gestantes;

c) Prevaléncia de efeitos adversos da transmissdo do ZIKV em fetos e recém-

nascidos de maes que foram infectadas pelo ZIKV durante a gestacéo

d) Propor¢cdo de cada tipo de desfecho da infeccdo por Zika na gravidez (aborto;
natimorto; NV com microcefalia; NV com microcefalia e outras malformagdes; NV
sem microcefalia, mas com outras malformacdes; NV com baixo peso ao nascer,
mas sem malformacgdes, NV com prematuridade sem malformagoes).

- Caso se disponha da informacao necessaria, calcular-se-a ainda a proporgcédo de
cada tipo de desfecho, de acordo com o periodo da gestacdo (1°, 2° ou 3° trimestre)
e/ou idade gestacional no qual a mae foi infectada pelo ZIKV. Esse dado também
podera ser obtido a partir do calculo da idade gestacional constante da Declaracao
de Nascido Vivo ou da Declaracdo de Obito e data de inicio dos sintomas constantes
na ficha de notificacdo do SINAN, afim de fazer uma curva de tendéncia.

- Médias e desvios padrdes de perimetro cefélico das criancas com SZC, por sexo e
tempo de gestacdo. Tais indicadores serdo descritos e cotejados com aqueles
disponiveis na literatura.

8. ASPECTOS ETICOS

Este estudo sera desenvolvido a partir de dados secundarios e, como tal,
dispensa a utilizacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todavia,
como a base de dados é procedente dos servigcos de saude e contém informacdes

que identificam os sujeitos da pesquisa, ja foi solicitada autorizacdo do gestor da
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instituicdo responsével pela sua guarda (Vigilancia Epidemiolégica/ Secretaria

Estadual de Saude do Tocantins), para acesso aos mesmos.

Conforme refere a Resolucdo CNS 466/12, “toda pesquisa com seres
humanos envolve risco em tipos e gradagdes variados”. Para o presente estudo os
riscos deverdo ser minimos e se referem ao fato do pesquisador ter acesso a dados
de identificacdo e ao diagndstico dos sujeitos da pesquisa. Os nomes dos
participantes da pesquisa serdo preservados, e serdao empregados apenas para
excluir as duplicidades porventura existentes e identificar o bindbmio mae-filho.
Entretanto, Porém, o pesquisador se compromete a adotar todos os cuidados
necessarios para garantir o anonimato, sigilo, confidencialidade das informacfes a
que tiver acesso e s0 utilizar tais informacdes para fins desta pesquisa.

Embora ndo haja beneficio direto para os participantes da pesquisa, espera-
se que as criancas com microcefalia por zika sejam beneficiadas coletivamente, na
medida em que os resultados deste estudo venham a ser utilizados para subsidiar a
formulacéo de politicas publicas voltadas para minimizar os problemas identificados
e melhorar a sua qualidade de vida. Os resultados obtidos deveréo ser apresentados
a Vigilancia Epidemiolégica/Secretaria Estadual de Saude do Tocantins, divulgados
em Congressos e submetidos para publicacdo em periddico sob a forma de artigo
cientifico.

Declaro que a pesquisa s6 tera inicio apoés ter sido aprovada pelo CEP/ISC.

9. LIMITACOES DO ESTUDO

Considerando que este estudo sera realizado com dados secundarios, seus
resultados poderéo ser afetados pelo sub registro, subnotificacdo e possiveis erros

no diagnostico de casos de Zika e microcefalia pelo ZIKV.

10. ORCAMENTO
Por se tratar de pesquisa baseada em dados secundarios, 0s custos previstos

serdo minimos, sendo financiados pela pesquisadora, conforme descritos abaixo.
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Color C8766WB

Material de Quantidade Preco Unitario Total
consumo
Papel A4 (pacote R$ 20,00 R$ 40,00
de 500 folhas)
Cartucho HP 94 R$ 67,50 R$ 135,00
Preto - C8765WB
Cartucho HP 95 R$ 75,00 R$ 75,00

11. VIABILIDADE DO ESTUDO

O estudo é viavel, pois ja obteve anuéncia da Secretaria Estadual de Saude

do Tocantins, Superintendéncia de Vigilancia em Salde para a sua execucao

(Apéndice 1)
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ANEXO 1 - Tabela Intergrowth-21°T — Circunferéncia Craniana em cm.

MENINOS
Idade gestacional INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAQ) ~ PARA MENINOS
(semanas+dias) 2 | 0 1 2
2440 17,66 19,22 20,78 22,34 23,90 25,46 27,02
24+1 17,79 19,35 2091 22,47 24,03 25,59 27,15
2442 17,92 19,47 21,03 22,59 24,15 25,71 27,27
24+3 18,04 19,60 21,16 272 | 2422, 25,84 27,40
24+4 18,17 19,73 21,29 285 | 2441 25,97 27,53
2445 18,30 19,86 21,42 229 | 2454 26,10 27,66
24+6 1842 19,98 21,54 2310 | 2466 26,22 27,78
25+0 18,55 20,11 2167 23,23 24,79 26,35 27,91
25+1 18,68 20,24 21,80 23,36 24,92 26,48 28,04
25+2 18,80 20,36 2192 23,48 25,04 26,60 28,16
2543 18,93 20,49 22,05 23,61 2517 26,73 28,29
25+4 19,06 20,62 2218 23,74 25,30 26,86 28,42
25+5 19,18 20,74 22,30 23,86 2542 26,98 28,54
25+6 19,31 20,87 2243 23,99 25,55 27,11 28,67
2640 19,44 21,00 22,56 2412 25,68 27,24 28,80
26+1 19,56 21,12 22,68 24,24 25,80 27,36 28,92
2642 19,69 21,25 22,81 2437 25,93 27,49 29,05
26+3 19,82 21,38 2294 2450 | 26,06 27,62 29,18
2644 19,94 21,50 23,06 2462 | 26,18 27,74 29,30
26+5 20,07 21,63 2319 24,75 26,31 27,87 29,43
2646 20,20 21,76 2332 24,88 26,44 28,00 29,56
2740 2032 21,88 2344 25,00 26,56 28,12 29,68
27+1 2045 22,01 23,57 25,13 26,69 28,25 29,81
2742 20,58 22,14 23,70 25,26 26,82 28,38 29,94
27+3 20,70 22,26 2382 2538 | 2694 28,50 30,06
2744 20,83 22,39 23,95 2551 | 2707 28,63 30,19
2745 20,96 22,52 24,08 2564 | 2720 28,76 30,32
27+6 21,09 22,65 2421 2577 | 2733 28,88 30,44
28+0 21,21 2,77 2433 2589 | 2745 29,01 30,57
28+1 2134 22,90 24,46 2602 | 27,58 29,14 30,70
2842 2147 23,03 24,59 615 | 271 29,27 30,83
28+3 21,59 23,15 24,71 2627 | 2783 29,39 30,95
2844 21,72 23,28 24,84 26,40 27,96 29,52 31,08
28+5 21,85 23,41 2497 26,53 28,09 29,65 31,21
2846 2197 23,53 25,09 26,65 2821 29,77 31,33
29+0 22,10 23,66 25,22 26,78 28,34 29,50 31,46
29+1 22,23 23,79 2535 2691 28,47 30,03 31,59
2942 22,35 23,91 2547 27,03 28,59 30,15 31,71
29+3 2248 24,04 25,60 2716 | 2872 30,28 31,84
29+4 22,61 24,17 25,73 27,29 28,85 30,41 31,97
29+5 22,73 24,29 2585 2741 28,97 30,53 32,09
29+6 22,36 24,42 25,98 27,54 29,10 30,66 2.2
3040 22,99 24,55 26,11 27,67 29,23 30,79 32,35




Idade gestacional

INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAQ) — PARA MENINOS

(semanas + dias)

30+1 23,11 26,23 27,79 29,35 30,91 3247
30+2 23,24 24,80 26,36 27,92 29,48 31,04 32,60
30+3 23,37 24,93 26,49 28,05 29,61 31,17 32,73
30+4 23,49 25,05 26,61 2817 25,73 31,28 32,85
30+5 23,62 25,18 26,74 2830 29,86 3142 32,98
30+6 23,75 25,31 26,87 2843 29,59 3155 3311
3140 23,87 25,43 26,99 28,55 30,11 31,67 33,23
31+1 24,00 25,56 27,12 28,68 30,24 31,80 33,36
31+2 24,13 25,69 27,25 28,81 30,37 3193 33,49
31+3 24,26 25,82 27,38 28,54 30,50 32,06 33,62
31+4 24,38 25,94 27,50 29,06 30,62 32,18 33,74
31+5 24,51 26,07 27,63 2918 30,75 3231 33,87
31+6 24,64 26,20 27,76 2932 30,88 3244 34,00
32+0 24,76 26,32 27,88 29,44 31,00 32,56 34,12
32+1 24,89 26,45 28,01 29,57 31,13 32,69 34,25
32+2 25,02 26,58 28,14 29,70 31,26 3282 34,38
32+3 25,14 26,70 28,26 29,82 31,38 32,84 34,50
32+4 25,27 26,83 28,39 29,85 31,51 33,07 34,63
3245 25,40 26,96 28,52 30,08 31,64 33,20 34,76
32+6 25,52 27,08 28,64 30,20 31,76 3332 34,88
33+0 26,46 28,07 29,50 30,88 32,29 3381 35,52
33+1 26,57 28,17 29,60 30,97 32,37 33,88 35,58
33+2 26,68 28,27 25,65 31,05 32,45 33,95 35,64
33+3 26,79 28,37 29,78 31,14 32,53 34,02 35,70
33+4 26,89 28,47 29,88 3122 32,61 34,08 35,76
33+5 27,00 28,57 29,97 3131 32,68 34,16 35,83
33+6 27,10 28,66 30,06 3139 32,76 34,23 35,89
34+0 27,21 28,76 30,14 3147 32,83 34,30 35,95
34+1 27,31 28,85 30,23 31,55 32,91 3436 35,00
34+2 27,41 28,94 30,32 31,63 32,98 3443 35,06
34+3 27,51 29,04 30,40 31,71 33,05 34,50 36,12
34+4 27,60 29,13 30,49 31,79 33,13 34,56 35,18
34+5 27,70 29,22 30,57 31,87 33,20 3463 35,24
34+6 27,80 29,31 30,65 31,54 33,27 34,69 35,29
3540 27,89 29,39 30,74 32,02 33,34 34,76 35,35
35+1 27,99 29,48 30,82 32,10 33,41 3482 35,41
35+2 28,08 29,57 30,90 3217 33,48 34,88 35,46
35+3 28,17 29,65 30,98 32,24 33,55 3494 35,52
35+4 28,26 29,74 31,06 3232 33,62 3501 35,57
35+5 28,35 29,82 31,14 32,39 33,68 3507 35,63
35+6 28,44 29,90 31,21 32,46 33,75 3513 35,68
36+0 28,53 29,99 31,28 3253 33,82 3518 35,74
36+1 28,62 30,07 31,36 32,61 33,88 35,25 35,79
36+2 28,70 30,15 31,44 32,68 33,95 3531 35,85
36+3 28,79 30,23 31,51 32,75 34,01 3537 35,90
36+4 28,87 30,31 31,59 3281 34,07 3543 35,95
36+5 28,96 30,38 31,66 32,88 34,14 3548 37,00
36+6 25,04 30,46 31,73 3285 34,20 35,54 37,05




Idade gestacional
(semanas + dlas)

INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAO) - PARA MENINOS scores

2
r4

-1

0

|

2
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37+0 29,12 30,54 31,81 33,02 34,26 35,60 3711
3741 29,20 30,61 31,88 33,08 34,33 35,66 37,16
37+2 29,28 30,69 31,95 33,15 34,39 3571 3721
37+3 29,36 30,76 32,02 33,22 34,45 35,77 37,26
3744 29,44 30,84 32,08 33,28 34,51 35,83 3731
37+5 29,52 30,91 32,15 33,34 34,57 35,88 37,36
3746 29,60 30,98 32,22 33,41 34,63 35,94 3741
3840 29,67 31,05 32,29 33,47 34,69 35,99 37,46
38+1 29,75 31,13 32,36 33,53 34,75 36,04 37,51
38+2 29,82 31,20 32,42 33,60 34,80 36,10 37,56
38+3 29,50 31,27 32,49 33,66 34,86 36,15 3761
38+4 29,97 31,3 32,56 33,72 34,92 36,20 37,65
38+5 30,05 31,40 32,62 33,78 34,98 36,26 37,70
38+6 30,12 31,47 32,68 33,84 35,03 36,31 37,75
39+0 30,19 31,54 32,75 33,90 35,09 36,36 37,80
39+1 30,26 31,61 32,81 33,96 35,14 36,41 37,84
39+2 30,33 31,67 32,87 34,02 35,20 36,46 37,89
39+3 30,40 31,74 32,94 34,08 35,26 36,52 3794
39+4 30,47 31,81 33,00 34,14 35,31 36,57 37,98
3945 30,54 31,87 33,06 34,20 35,36 36,62 38,03
39+6 30,61 31,9 33,12 34,25 35,42 36,67 38,08
4040 30,68 32,00 33,18 34,31 35,47 36,72 38,12
4041 30,75 32,06 33,24 34,37 35,53 36,77 38,17
40+2 30,81 32,13 33,30 34,42 35,58 36,82 3821
40+3 30,88 32,19 33,36 34,48 35,63 36,87 38,26
40+4 30,95 32,25 33,42 34,54 35,68 36,91 38,30
4045 31,01 32,31 33,48 34,59 35,74 36,96 38,35
40+6 31,08 32,38 33,54 34,65 35,79 37,01 38,39
41+0 31,14 32,44 33,59 34,70 35,84 37,06 38,43
4141 31,21 32,50 33,65 34,75 35,89 37,11 38,48
41+2 31,27 32,56 3371 34,81 35,94 37,15 38,52
41+3 31,33 32,62 33,76 34,86 35,99 37,20 38,57
4144 31,40 32,68 33,82 34,92 36,04 37,25 38,61
4145 31,46 32,13 33,88 34,97 36,09 37,30 38,65
41+6 31,52 32,19 33,93 35,02 36,14 37,34 38,70
42+0 31,58 32,85 33,99 35,07 36,19 37,39 38,74
4241 31,64 32,9 34,04 35,13 36,24 37,43 38,78
4242 31,70 32,97 34,10 35,18 36,29 37,48 38,82
4243 31,76 33,2 34,15 35,23 36,34 37,53 38,87
4244 31,82 33,08 34,20 35,28 36,39 37,57 38,91
4245 31,88 33,4 34,26 35,33 36,43 37,62 38,95
42+6 31,94 33,19 34,31 35,38 36,48 37,66 38,99

Fonte: Projeto INTERGROWTH-21st. Disponivel em:
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/Preterm/Very preterm size at birth/
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ANEXO 2 — Tabela Intergrowth-21°" — Circunferéncia Craniana em cm.

MENINAS
Idade gestacional INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAO) — PARA MENINAS
(semanas+dias) . -2 -1 0 | 2
2440 17,41 18,97 20,53 22,08 23,65 2521 26,77
24+1 17,54 19,10 20,66 2222 23,78 2534 2650
24+2 17,66 19,22 20,78 22,34 23,50 2546 27,02
24+3 17,79 19,35 20,91 2247 24,03 2555 2715
24+4 1792 19,48 21,04 22,60 24,16 25,72 27,28
2445 18,04 19,60 2116 272 24,28 2584 2740
24+6 1817 19,73 21,29 22,85 24,41 2597 2753
2540 1830 19,86 21,42 22,98 24,54 25,10 27,66
25+1 1842 19,98 2154 23,10 24,66 2622 27,78
25+2 18,55 20,11 21,67 23,23 24,79 26,35 2791
2543 18,68 20,24 21,80 23,36 24,92 2648 2804
25+4 18,80 20,36 21,92 23,48 25,04 26,50 2816
25+5 1893 2049 22,05 23,61 25,17 26,73 2829
25+6 15,06 20,62 22,18 23,74 25,30 26,86 2842
26+0 1919 20,75 22,31 23,87 2543 2699 2855
26+1 1931 20,87 22,43 23,99 25,55 2711 28,67
26+2 1944 21,00 22,56 2412 25,68 27,24 2880
26+3 19,57 21,13 22,65 24,25 25,81 2737 2893
26+4 19,69 21,25 22,81 2437 25,93 2745 29,05
26+5 19,82 2138 22,54 24,50 26,06 2762 2918
26+6 19,95 2151 23,07 2463 26,19 27,75 2931
2740 20,07 21,63 23,19 2475 26,31 2787 29543
27+41 20,20 21,76 23,32 2488 26,44 28,00 2956
2742 2033 21,89 23,45 25,01 26,57 2813 29,69
2743 2045 2,01 2357 25,13 26,69 2825 2981
27+4 20,58 2,14 23,70 25,26 26,82 2838 2954
2745 20,71 2227 2383 25,39 26,95 2851 30,07
27+6 2083 22,39 23,55 25,51 27,07 28,63 30,15
2840 2096 2252 2408 25,64 27,20 28,76 3032
28+1 21,09 22,65 2421 25,77 27,33 28,85 3045
28+2 2121 22,77 2433 25,89 27,45 29,01 3057
28+3 2134 2290 2445 26,02 27,58 25,14 30,70
28+4 2147 23,03 24,59 26,15 27,71 29,27 3083
2845 2159 23,15 2471 26,27 27,83 2939 3095
28+6 21,72 23,28 2484 26,40 27,96 25,52 31,08
29+0 2185 2341 24,97 26,53 28,09 29,65 3121
29+1 21,98 2354 25,08 26,65 2821 29,77 3133
29+2 22,10 23,66 25,22 26,78 28,34 25,90 3146
25+3 2223 23,79 25,35 26,91 28,47 30,03 31,59
25+4 2236 2392 25,48 27,04 28,60 30,16 31,72
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|dade gestacional INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAO) — PARA MENINAS
(semanas+dias) . -2 1 0 1 2
2440 1741 18,97 20,53 22,08 23,65 2521 26,77
24+1 1754 19,10 20,66 222 23,78 2534 2650
24+2 17,66 19,22 20,78 22,34 23,90 2546 27,02
2443 17,79 19,35 20,91 2247 24,03 2559 2715
24+4 1792 19,48 21,04 22,60 24,16 25,72 27,28
2445 18,04 19,60 2116 22,72 24,28 2584 2740
24+6 1817 19,73 2129 2285 2441 2597 2753
2540 1830 19,86 21,42 22,98 2454 26,10 27,66
25+1 1842 19,98 2154 2310 24,66 2622 27,78
25+2 1855 20,11 21,67 2323 2479 2635 2791
2543 18,68 20,24 21,80 23,36 24,92 2648 28,04
25+4 18,80 20,36 2192 2348 25,04 26,60 28,16
25+5 1893 2049 22,05 23,61 25,17 26,73 2829
25+6 18,06 20,62 2218 23,74 25,30 26,86 2842
26+0 1919 20,75 22,31 23,87 25,43 26,99 2855
26+1 1931 2087 2243 23,99 25,55 2711 28,67
26+2 1544 21,00 22,56 2412 25,68 27,24 28,80
26+3 1857 2113 22,69 24,25 25,81 2737 2893
26+4 19,69 21,25 22,81 2437 25,93 2749 29,05
26+5 1982 21,38 22,54 24,50 26,06 2762 2918
26+6 19,95 2151 23,07 2463 26,19 27,75 2931
2740 2007 21,63 23,19 24,75 26,31 2787 2943
2741 20,20 21,76 23,32 2488 26,44 28,00 2956
27+2 2033 2189 23,45 25,01 26,57 2813 29,69
2743 2045 22,01 23,57 2513 26,69 2825 2981
27+4 2058 22,14 23,70 2526 26,82 2838 2994
2745 2071 2227 2383 25,39 26,95 2851 30,07
27+6 2083 22,39 23,55 2551 27,07 2863 30,15
2840 2096 252 2408 25,64 27,20 28,76 3032
28+1 21,08 22,65 2421 25,77 27,33 28,89 3045
28+2 2121 22,77 2433 25,89 27,45 2901 3057
28+3 2134 2290 2445 26,02 27,58 2514 30,70
28+4 2147 23,03 24,59 26,15 27,11 2927 3083
28+5 2159 23,15 2471 26,27 27,83 2938 30,95
28+6 21,72 23,28 2434 26,40 27,% 2952 31,08
2940 2185 341 2457 26,53 28,09 2965 3121
29+1 2198 2354 25,09 26,65 2821 2977 3133
29+2 22,10 23,66 2522 26,78 28,34 2990 3146
25+3 223 23,79 25,35 2691 28,47 30,03 3159
25+4 2236 2392 25,48 27,04 28,60 30,16 3172
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Idade gestacional INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAQ) - PARA MENINAS
(semanas + dias) E 2 1 0 1 2
37+0 | 2885 30,24 31,46 32,61 33,80 35,11 36,62
3741 | 2893 3032 31,52 3267 33,86 35,16 36,67
372 | 1301 3039 31,59 32,73 3391 3521 36,71
37+3 | 2908 30,46 31,66 32,79 33,97 35,26 36,76
37+4 | 2916 30,53 31,72 32,85 34,03 35,31 36,80
3745 | 2923 30,60 31,78 3291 34,08 35,36 36,85
3746 | 2930 30,66 31,85 32,97 34,13 3541 | 3689
38:0 | 2937 30,73 31,91 33,03 34,19 35,46 36,93
38+1 | 2945 30,80 31,97 33,08 34,24 3550 | 3698
38+2 2952 30,86 32,03 33,14 34,29 3555 | 3702
38+3 | 2938 30,92 32,09 33,20 34,34 3560 | 37,06
38+4 | 2965 30,99 32,15 33,25 34,39 3565 | 3710
38+5 | 2972 31,05 32,21 33,30 34,44 35,69 37,14
38+6 | 2979 31,11 32,27 3336 34,49 35,74 37,18
39:0 2985 31,17 32,32 3341 34,54 35,78 37,22
39+1 | 2992 31,23 32,38 33,46 34,59 35,82 37,26
39+2 | 2998 31,29 32,43 3351 34,64 35,87 37,29
39:3 30,04 3135 32,49 3356 34,68 3591 37,33
39+4 | 3010 3141 32,54 3361 3473 35,95 37,37
3945 | 3017 3146 32,59 33,66 34,78 35,99 3741
39:6 | 3023 31,52 32,65 3,71 34,82 36,03 37,44
40:0 | 3029 31,57 32,70 33,76 34,86 36,07 37,48
40+1 | 3034 31,63 32,75 3381 34,91 36,11 37,51
40+2 | 3040 31,68 32,80 3385 34,95 36,15 37,55
40+3 | 3046 31,74 32,85 3390 34,99 36,19 37,58
40+4 | 3052 31,79 32,% 3395 35,04 36,23 37,62
40+5 | 3057 31,84 32,94 3399 35,08 36,27 37,65
40+6 | 3083 31,89 32,99 3404 35,12 36,30 37,68
41:0 30,68 31,94 33,04 34,08 35,16 36,34 37,72
4141 | 3073 31,99 33,09 34,12 35,20 3638 37,75
41+2 | 3079 32,04 33,13 34,16 35,24 36,41 37,78
413 | 3084 32,09 33,18 3421 35,28 36,45 37,81
41+4 | 3089 3214 33,2 3425 35,32 36,48 37,84
41:5 | 3098 32,18 33,26 3429 35,35 36,52 37,87
4146 | 3099 3223 3331 3433 35,39 36,55 37,90
42:0 | 3104 3228 3335 3437 35,43 36,59 37,93
421 31,09 3232 33,39 3441 35,46 36,62 37,%
42+2 31,14 3237 33,43 3445 35,50 36,65 37,99
42:3 | 3118 3241 33,48 34,49 35,54 36,68 38,02
4244 | 3123 3245 33,52 3452 35,57 36,72 38,05
42+5 | 3128 32,50 33,56 3456 35,60 36,75 38,07
42+6 | 3132 32,54 33,60 34,60 35,64 36,78 38,10

Fonte: Projeto INTERGROWTH-21st. Disponivel em:
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/Preterm/Very preterm size at birth/
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ANEXO 3 - Tabelas OMS - Circunferéncia Craniana

MENINOS( semanas de vida)

Semanas -3 DP

0 30.7 31.9 33.2 345 35.7 37.0 38.3
1 31.5 32.7 33.9 35.2 36.4 37.6 38.8
2 32.4 335 34.7 35.9 37.0 38.2 39.4
3 33.0 34.2 35.4 36.5 37.7 38.9 40.0
4 33.6 34.8 35.9 37.1 38.3 39.4 40.6
5 34.1 35.3 36.4 37.6 38.8 39.9 41.1
6 34.6 35.7 36.9 38.1 39.2 40.4 41.6
7 35.0 36.1 37.3 38.5 39.7 40.8 42.0
8 35.4 36.5 37.7 38.9 40.0 41.2 42.4
9 35.7 36.9 38.1 39.2 40.4 41.6 42.8
10 36.1 37.2 38.4 39.6 40.8 41.9 43.1
11 36.4 37.5 38.7 39.9 41.1 42.3 43.4
12 36.7 37.9 39.0 40.2 41.4 42.6 43.7
13 37.0 38.1 39.3 40.5 41.7 42.9 44.0

Fonte: OMS. Perimetro cefélico por idade. Disponivel em:
http://www,who,int/childgrowth/standards/hc_for age/en/

MENINAS (semanas de vida).

Semanas -3 DP -2DP  -1DP o 1pp 2DP  3DP
0 30.3 315 32.7 339 | 35.1 36.2 37.4
1 311 322 33.4 346 | 357 36.9 38.1
2 318 32.9 341 352 | 364 375 38.7
3 32.4 335 347 358 | 370 38.2 39.3
4 32.9 34.0 352 364 | 375 38.7 39.
5 333 345 35.7 36.8 | 38.0 392 40.4
6 337 34.9 36.1 373 | 385 39.6 208
7 34.1 35.3 36.5 377|389 40.1 413
8 34.4 3556 36.8 380 | 392 40.4 416
9 34.7 359 371 384 | 396 208 42.0
10 35.0 36.2 37.4 387 | 399 411 423
11 353 365 377 390 | 402 414 427
12 355 36.8 38.0 393 | 405 417 430
13 3538 37.0 38.3 305 | 408 42.0 432

Fonte: OMS. Perimetro cefalico por idade. Disponivel em:
http://www,who,int/childgrowth/standards/hc for age/en/
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Principais achados

associada a infeccéao pelo virus Zika .
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relacionados a sindrome congénita

A) Alteracdes mais comuns identificadas durante o pré-natal

Alteracdes Dismorfias Musculo- Outros
neurolégicas em | Faciais articulares

exame de

imagem

Microcefalia (tabelas Desproporcao Posicdo viciosa das | Alteracdo do volume
definidoras US ja craniofacial: mé&os e dos pés | amnidtico

existem, incluindo Face plana (proxy de | (polidramnio)
Intergrowth) Microftalmia artrogripose)

Microencefalia Retrognatia

Alteracdes de fossa
posterior: dimorfismo
de vermis cerebelar
Ventriculomegalia
(leve, moderado e
grave — ex vacum),
hidrocefalia
Calcificagcbes
cerebrais
disseminadas
Sinéquias ,
Disgenesia de corpo
caloso
Esquizencefalia /
porencefalia
Afilamento do cortex
Occipital proeminente

Hipotelorismo
Redundancia de pele
no couro cabeludo

B) Alteragbes mais comuns identificadas ao nascer e

més de vida

dentro do primeiro

Alteragcdes em Alteracdes na Alteracdes Achados clinicos
exame de Visdo ou neurossensoriais | dismorfolégicos
imagem audicao

Calcificacbes Alteracdes no | Alteracbes do tbnus | Microcefalia (-2 dp)
cerebrais Distlrbio mapeamento de | muscular Desproporgao

do desenvolvimento retina Lesdo do | Alteragcéo de postura craniofacial

cortical cerebral epitélio retiniano, | Exagero dos reflexos | Deformidade
Predominio fronto pigmentary findings | primitivos articulares e de
parietais do Lesbes circulares | Hiperexcitabilidade membro
espessamento atréficas da retina | Hiperirritabilidade

cortical Polimicrogiria
Simplificacéo do
padrdo de giracéo /
sulcacéo cerebral
Ventriculomegalia /
Dilatacdo ventricular

AlteracBGes de Nervo
Optico  (hipoplasia,
atrofia parcial ou
completa, aumento
da escavacao
papilar)  Alteracéo

Crises

epilépticas
Dificuldade de succéo

e degluticdo

Disfagia Alteractes de
Fundoscopia (retina e
nervo Optico)
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Alteracéo do padrdo

corpo caloso

BERA

da funcao visual

otoacusticas

de fossa posterior Avaliacéo da | anormais
Hipoplasia de tronco | Funcao Auditiva
cerebral, cerebelo, Emissbdes

Movimentos oculares

c) Alteracdes mais comuns identificadas apds o primeiro més de vida

Alteracdes Fisicas

Alteracdes
Funcionais

Alteracdes
neurossensoriais

Mais frequente
Desproporcéao craniofacial
Alteracéo de PC/hidrocefalia
pela expansédo da fontanela
anterior

Visuais (desatencao visual/
estrabismo
manifestos/nistagmo)
Hipertonia

Luxagdo congénita de quadril
Frequente

AlteracGes auditivas (perda
auditiva sensoério-neural uni ou
bilateral)

Raramente

Microftalmia

Alteracéo em genitalia -
criptorquidia / hipospadia

Mais frequente
RGE/disfagia
Epilepsia/espasmos
Irritabilidade

Alteracgdes visuais
Hipertonia/persisténcia dos
reflexos arcaicos (RTCA)
Frequente

Alteracbes auditivas
(perda auditiva sensério-
neural uni ou bilateral)

Mais frequente

Alteracdes estruturais do SNC
(calcificagdo, dismorfias do
corpo caloso e
ventriculomegalia)

Alteragcbes do BERA/ EOA
(tira da lista de altera¢éo muito
comum, necessidade de fazer
0 BERA)

Alteracbes no mapeamento de
Retina/ reflexo olho vermelho /
Foto documentacédo digital da
retina (RetCam)

Raramente

Catarata

Glaucoma

Microftalmia

Coloboma

Fonte: Ministério da Saude - Orientacdes integradas de vigilancia e atengcéo a salde no ambito
da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional, dezembro , 2016.
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