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RESUMO

ACHADOS CLINICOS, NEUROFISIOLOGICOS E DE NEUROIMAGEM EM CRIANCAS
COM MICROCEFALIA ASSOCIADA A INFECGAO CONGENITA PELO VIRUS ZIKA

A infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) em humanos foi documentada pela primeira vez no
Brasil em 2015, causando uma epidémica e sendo associada a graves desordens neurolégicas
no feto. Objetivo: Descrever os achados clinicos, neurofisiolégicos e de neuroimagem das cri-

ancgas com microcefalia associada a infec¢do congénita pelo ZIKV. Desenho do estudo: Estudo

restrospectivo, descritivo e de corte transversal. Métodos: Revisdao de prontuarios eletronicos de
criancas com microcefalia congénita, cujas maes foram expostas a ZIKV na gravidez e acolhi-
das num centro de reabilitacao infantil em Salvador - Brasil, avaliadas por uma equipe interdis-
ciplinar seguindo procedimentos padronizados e com investigacdao de outras infeccdes congénitas
correlatas. Resultados: Das 102 criancas avaliadas, 81% das maes relataram sintomas da ZIKV
no 1° trimestre da gravidez; 54% das criancas apresentaram microcefalia grave; e todas as cri-
ancas na idade média de 4,6 meses (2,6 SD) apresentaram anomalias cerebrais nos achados de
neuroimagem, sendo as mais frequentes: atrofia cerebral (92,1%), ventriculomegalia (92,1%),
malformacao do desenvolvimento cortical (85,1%) e calcificacdes cortico-subcorticais (80,2%).
Encontraram-se, também, anomalias nos exames neuroldgicos (97,0%), sendo as mais comuns
a hipertonia/espasticidade (97,0%), o atraso do neurodesenvolvimento (92,8%) e a hiperreflexia
(73,3%); os resultados anormais dos exames neurofisiol6gicos evidenciaram atividade epilep-
togénica em 56,3% dos casos, deficit auditivo em 17,3% e a deficiéncia visual em 14,1%; a
artrogripose foi detectada em 10,8% das criancas. Conclusdo: Este grupo de criangas apresentou
critérios clinicos e neuroimagem para sindrome da infeccao congénita pelo ZIKV (SCZ), com

alta frequéncia de anormalidades cerebrais e manifestacdes neurolégicos de inicio precoce;



sugerindo, assim, que a microcefalia pode estar associada a um espectro mais grave de mani-

festacdes neurolégicas relacionadas SCZ.

Palavras chaves: 1. ZIKV; 2. Microcefalia; 3. Neuroimagem; 4. Manifestacdes neurolégicas;

Infeccdo congénita



II. OBJETIVO

Descrever as caracteristicas clinicas, neurofisioldgicas e de neuroimagem de criangas
com microcefalia associada a infec¢ao congénita pelo ZIKV em centro de reabilitagdo infantil

na cidade de Salvador—Bahia-Brasil.



III. INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV)) foi identificado no Brasil em 2015 (Campos,2016), sete décadas
apos ter surgido no Continente Africano (Dick,1952). Seu primeiro grande surto em humanos
foi notificado na Micronésia em 2007 e 2013 na Polinésia Francesa onde foi documentado com-
plicagdes neurologicas em adultos (Duffy,2006). No Brasil, em 2015, essa infec¢do surge como
uma emergéncia em saide publica.

Ainfecgdo ZIKV em humanos, sempre foi associada a uma doencga febril comum, com
complicacGes autolimitadas, e sintomas facilmente confundidos com outras arboviroses, tam-
bém endémicas no Brasil, tais como dengue e chikungunya (Woggner & Pinsk,2016); no en-
tanto, na epidemia brasileira, essa infeccdo passou a ser associada também com malformacgoes
congénitas. O aumento da prevaléncia de microcefalia congénita, principalmente na regido nor-
deste do Brasil, durante o surto da infeccdo pelo ZIKV (Teixeira et al, 2016; Schuller-Faccini,
2016) desafiou a comunidade cientifica para compreender possiveis mudancas no potencial
epidémico do ZIKV, seu mecanismo neurotréfico e os diferentes espectros de suas manifesta-
¢Oes em humanos.

Fortes evidencias da associacdo entre a infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez e ocor-
réncia de microcefalia rapidamente foram sendo reportadas. Paploski et al, (2016) demonstra-
ram relacdo temporal entre o surto da infeccao pelo ZIKV em Salvador-Bahia e sua associacao
com disturbios neurolégicos e malformagdes congénitas, evidenciando uma forte correlagcdo
entre o momento da infecgdo arboviral de gestantes durante o primeiro trimestre e a ocorréncia
de microcefalia como desfecho do nascimento. Brasil et al (2016) demonstraram que maes com
infeccdo ZIKV durante o primeiro trimestre da gravidez os conceptos apresentaram microcefa-
lia desproporcionada, além de casos de morte ou restricdo do crescimento fetal; Noronha et al

(2016) detectaram o RNA do ZIKV no tecido placentério de gestantes infectadas nos diferentes
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estagios da gravidez, evidenciando uma possivel transmissao transplacentaria do ZIKV; Aratijo
et al (2016), num estudo caso-controle demonstraram a associagdo dessa infecgdo intrauterina
com a microcefalia, recomendando a inclusdao do ZIKV na lista dos agentes causadores de in-
feccOes congeénitas, habitualmente referidas como TORCH (Toxoplasmose, Rubéola, Citome-
galovirus e Herpes).

A partir de entdo, estabeleceu-se uma nova entidade nosolégica, cognominada de sin-
drome da infecgdo congénita pelo ZIKV (SCZ), descrita por Moore et al (2016) com as seguin-
tes caracteristicas: microcefalia grave, diminuicdo do tecido cerebral com calcificagdes cortico-
subcorticais, lesdo da parte posterior do olho, pé torto ou artrogripose e hipertonia. Foram iden-
tificadas também, além da microcefalia, outras manifestagcoes neurologicas: epilepsia (Moura
Silva,2016; Culjat,2016; Vand der ling, 2018; Pessoa, 2018; Oliveira-Almeida, 2018), déficit
auditivo (Leal,2016; Marquez-abramov,2018; Peloggia,2018); alteracdoes visuais (Ventura,
2016; Vercosa,2017; Ventura,2018); sindrome piramidal /extrapiramidal (Moura-Silva, 2016;
Caljat, 2016; Pesso0a,2018); disfagia (Leal,2017), atraso motor e cognitivo (Satterfield-Nash,
2017; Alves,2017, Franga,2018). Assim, o espectro de anormalidades cerebrais foi ampliado,
podendo ocorrer com ou sem microcefalia (Aragdo, 2016; Honein,2017; Hoen,2018; Sant-Cor-
tez,2018), além do relato de atraso motor e cognitivo em criangas expostas a ZIKV durante a
gravidez, que ao nascimento ndo apresentaram microcefalia ou alteracoes de neuroimagem,
conforme foi demonstrado por Lopes-Moreira et al. (2018).

Apesar de, nos ultimos 03 anos, muito conhecimento tenha sido acumulado a respeito
da infeccdo do ZIKV em humanos, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas,
principalmente em relagdo aos diferentes espectros das manifestacdes clinicas e o impacto dessa
infeccdo ao longo do desenvolvimento das crianca e seu efeito nas familias. Segundo

Kapogiannis (2017) os profissionais de satide foram desafiados a compreender esses eventos
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ao logo prazo, utilizando li¢des aprendidas no manejo de outras infec¢oes congénitas para guiar
a avaliacdo, cuidado e ao tratamento longo do desenvolvimento das criancas acometidas por
essa infeccao. Ampliar o conhecimento na caracterizagdo dos diferentes aspectos dessas mani-
festacdes na infecgdo congénita pelo ZIKV podera fornece dados para equipe interdisciplinar
direcionar seus objetivos na reabilitacdo estimulando as criancas afetadas para desenvolver, ao

maximo, seu potencial de neurodesenvolvimento.
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IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. O ZIKV

O ZIKYV foi descrito pela primeira vez em 1947, em primatas — macacos Rhesus, durante
um surto de febre amarela silvestre na Floresta Zika em Uganda-Africa (Dick,1952). Trata-se
de um virus de RNA, do género Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae. Possui um ge-
noma de 11 kb, sete ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) e trés pro-
teinas estruturais (C, prM e E) (White, 2016). Pode ser destruido quando exposto ao perman-
ganato de potassio a 0,5%, temperaturas acima de 60°C, ou submerso em éter por pelo menos
24h (Dick,1952).

A andlise filogenética do ZIKV indica que ele pode ter experimentado varios eventos
de recombinacdo, resultando em mudangas significativas nas sequéncias de suas proteinas e
nucleotideos, explicando assim, as diferencas intrinsecas na patogenicidade/viruléncia de suas
diferentes cepas (Pettersen,2016; Anfasa,2017; Simonin,2017).

As principais linhagens descritas sdo a africana e asiatica (Anfasa,2017). A linhagem
asiatica foi originada da migracdo do virus da Africa para o Sudeste Asiatico chegando a Ma-
lasia, espalhando-se pelas ilhas do Pacifico e chegou as Américas em 2015 (Figura I) (Waggo-
ner & Pinski, 2016). A cepa asiatica tem sido identificada como responséavel pelos surtos dessa

infeccdo no Brasil (Pettersen-2016, Simonin,2017).

IV.2. A infec¢do pelo ZIKV em Humanos
A primeira infeccdo pelo ZIKV em humanos foi documentada na Nigéria em 1954 (Ma-
cnamara,1094). O primeiro grande surto da infeccdo pelo ZIKYV, foi registrado em 2007 na ilha

de Yap, na Micronésia (Duffy,2006), e em 2013, durante um surto na Polinésia Francesa, foi
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reportada complicacdes neurologicas, a Sindrome de Guillan Barré, que é uma polineuropatia
mediada pelo sistema imune (Oehler, 2014). Outras sequelas neurolégicas associadas a essa
infeccdo também foram descritas em outros surtos anteriores, como a meningite e meningoen-
cefalite (Blazquez, 2016).

Em maio de 2015, o primeiro caso de transmissao autoctone do ZIKV foi documentado
na Bahia-Brasil (Campos, 2015), marcando, assim a identificacao desse virus nas Américas

(Figure 1). No entanto, estudos filogenéticos apontam que ZIKV estaria circulando no Brasil
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Figura I — Fluxo da entrada do ZIKV nos continentes Africano, Asiatico e Americano.
Fonte: Woggoner & Pinski, 2016.
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ha pelo menos 02 anos antes (Metskey,2017; Zanluca,2015). Coelho et al (2018) descreveram
o fenétipo da SCZ em uma crianga nascida no interior da Bahia-Brasil em 2011, sugerindo
assim, uma possivel circulacao do ZIKV, no Brasil, ha pelo menos 04 anos, antes do surto de
2015.

O surto da infeccdo pelo ZIKV ocorrido no Brasil foi associado a uma manifestagcao
ainda ndo observada, a microcefalia e graves anormalidades no cérebro de fetos, levando a
Organizacao Mundial de Satide (OMS) a declarar, em fevereiro de 2016, o estado de emergéncia
de satide ptiblica de preocupacao internacional (OPAS,2016). O Centro de Controle de Doencgas
(CDC) também teve seu nivel de alerta de emergéncia elevado para o nivel 1 (CDC, 2016). A
diminuicdo significativa de novos casos de microcefalia levou, em maio de 2017, ao fim do
estado de Emergéncia de Saide Publica de Interesse Internacional, mas foi mantida a recomen-
dacdo do status de vigilancia. Apés a entrada do ZIKV no Brasil, ele disseminou-se por mais
de 30 paises das Américas e do Caribe, sendo que nos Estados Unidos, Canada e Europa ZIKV
restringiu-se a viajantes oriundos de areas afetadas (Plourde, 2016; Musso, 2016).

Através da andlise filogenética das cepas africanas e asiaticas do ZIKV foi possivel tra-
car a trajetéria do surto e detectar mutacoes que podem estar associados a novos fenotipos de
doencas ou afetar o diagndstico molecular (Metsky,2017). Ambas diferem em suas habilidades
para infectar células do sistema nervoso central, causando problemas no neurodesenvolvimento.
Um estudo in vitro comparou o potencial de uma cepa africana (MR766) com uma asiatica
(FSS13025) para atravessar a barreira placentaria, no inicio e no final da gravidez, e foi obser-
vado que a placenta no inicio da gravidez é mais facilmente violada pelo ZIKV, do que as cé-
lulas relativamente mais resistentes da placenta madura, sugerindo que o feto em desenvolvi-
mento esta mais vulneravel ao virus no inicio do primeiro trimestre; mostrou, ainda, que as

células-tronco embriondrias foram lisadas mais rapidamente pela cepa africana, indicando que
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ela pode ameacar uma gravidez mais fortemente que se acreditava; porém a cepa asiatica foi
ligada a anormalidades cerebrais fetais, apresentando menor taxa de infec¢cao, menor producao
viral e baixa inducdo de morte celular precoce (Sheridan, 2017). Outro estudo revelou que a
cepa asiatica é capaz de infectar e induzir a morte de células progenitoras neurais humanas, que
sao células-alvo importantes no desenvolvimento da microcefalia congénita (Anfasana-2017).
Esses resultados de estudos in vitro, podem explicar, pelo menos em parte, a capacidade de a
cepa asiatica causar infec¢cdes menos destrutivas e mais cronicas no sistema nervoso de fetos,
permitindo a gravidez continuar e levando ao desenvolvimento de malformacdes congénitas; ja
as cepas de linhagem africana, quando entram no feto, provocam maior replicagdo viral e lise
celular, resultando em uma interrupgao precoce da gravidez (Sheridan,2017). A andlise das se-
quéncias dos virus encontrados no Brasil, evidenciam que cepa brasileira é originada da cepa

asiatica (Zanluca, 2015; Metskey,2017)

IV. 3. Transmissdao do ZIKV em humanos

O ZIKV em humanos é adquirido primordialmente por transmissado vetorial, quando um
artropode, durante uma refeicdo de sangue virémico, passa o virus pela saliva infectada para
um novo hospedeiro. Esse modo natural de transmissao inclui um ciclo silvestre, envolvendo
mosquitos hematéfagos do género Aedes e primatas ndo humanos, e um ciclo urbano entre hu-
manos e 0 mosquito. O principal vetor é o Aedes aegypti; o Aedes albopictus também tem sido
identificado como um hospedeiro, pois ambas as espécies sdo invasoras de muitas regioes tro-
picais do mundo e partilham de habitat semelhantes (recipientes naturais e artificiais) encontra-
dos em ambiente humano peridoméstico (Lower,2018). Eles também estao intimamente asso-

ciados com outras arboviroses endémicas no Brasil (Musso0,2018; Lower, 2018). Altas
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concentracoes de mosquito Aedes aegypti, aglomeracao urbana e pobreza foram identificadas
como fatores determinantes para rapida disseminacdo da ZIKV entre humanos (Hotz, 2017)

Figura II.

Ciclo de Transmisséo do Virus Zika

Outras formas de se infectar pelo virus Zika

Transmissdo vertical
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Isso pade ocarrer durante toda a gesta
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=

Mosquito pica pesssa Mosquito fica ™\
i ¢\ infectada oela Virus infectada
oA .
LA l Transmissdo Sexual:
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picadas e se infectam podem infectar o seu parceiro
Mosquito vive prdximos
ou dentro das casas
Transmissan Transfusional:
Pessoas que recebem sangue
ou seus derivados (arovave/
Mais mosquitns picam mais pessoas mas ndg documentado ainda)

infectadas, espathando a doenga

Mosguito pica um membro da
famikia. visita ou vizinho

Figura III. Formas de transmissao do ZIKV
Fonte: https://www.cdc.gov/zika/pdfs/zika-transmission-infographic.pdf

A transmissao sexual tem sido apontada como um importante papel na sua disseminacao
em areas nao endémicas do Zika (Sanchez-Montalva, 2018), havendo relatos de detec¢do pro-
longada de RNA do ZIKV no sémen humano, com o maior tempo de deteccdo, até 188 dias
apos o inicio dos sintomas da ZIKV (Mansy,2016). A transmissao do ZIKV também ja esta bem

documentada por componentes sanguineos contaminados (Galel-2017) e ap6s o surto no


https://www.cdc.gov/zika/pdfs/zika-transmission-infographic.pdf
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nordeste do Brasil, também pela transmissdao materno-fetal (Besnard, 2014; Oliveira Melo,
2016, Noronha, 2016). O ZIKV também foi encontrado no leite materno, porém ha necessidade
de mais evidéncias para identificar a transmissao pela amamentacdo (Blohm et al, 2017; Du-

pont-Rouzeyrol 2016).

IV. 4. Sintomatologia da Infeccao pelo ZIKV

Geralmente o ZIKV causa uma infecg¢do assintomatica e seu periodo de incubagao varia
de 03 a 12 dias, com duracdo média da doenga de 05 a 07 dias. Os sintomas, quando ocorrem,
sao leves, inespecificos e autolimitados; sendo a mais frequente rash cutaneo, podendo estar
acompanhada de febre inespecifica. Outras manifestacGes clinicas comuns de outras doencas
exantematicas, como a dengue e chikungunya, também podem estar presentes: conjuntivite nao
purulenta, poliartralgia, edema periarticular, cansacgo, dor de cabega, dor retro orbital, vomitos
e linfadenopatia podem também estar presentes (Duffy,2009; Brasil 2016). Devido essa sobre-
posicdo clinica de sintomas com outras doencas exantematica, faz-se necessario testes labora-

toriais para confirmacdo diagndstica da infeccao pelo ZIKV.

IV. 5. Diagnéstico Laboratorial da infeccao pelo ZIKV

Os testes de laboratério para diagndstico da infeccao pelo ZIKV tém varias limitagoes,
levando-se em consideracdo as dificuldades de interpretacdo dos seus resultados, os tipos de
ensaios, amostras e tempo ideal para realiza-los (Figura III).

No bebé, a coleta deve ocorrer logo apds o nascimento, se possivel aos 02 dias de vida,
sendo recomendados o teste molecular de reacdo em cadeia da polimerase por transcricao re-
versa em tempo real (rRT-PCR), considerado o “padrao ouro; também tem sido usado o teste

de &cido nucleico para ZIKV (NAT), técnica altamente sensivel e especifica para acidos
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Figura lll — Diagndstico laboratorial da Infecgao pelo ZIKV
Fonte: Musso, D & Guble,D.J., 2016

nucleicos virais, e detecta-os mais cedo do que os outros métodos de rastreio; o RNA do ZIKV
esta presente nos fluidos corporais de forma transitoria, portanto, NAT negativo nao exclui a
infeccao (Figura IV) O teste sorologico recomendado é a imunoglobulina M (IgM). Esse é afe-
tado pelo tempo de coleta da amostra, resultado negativo de IgM nao exclui a infeccdo porque
a amostra pode ter sido coletada antes do desenvolvimento de anticorpos IgM, ou apds esses
anticorpos terem diminuido. Por outro lado, os anticorpos IgM pode ser detectavel por meses
apos a infecgdo inicial; o que permite diferenciar se a infeccdo ocorreu antes ou durante a gra-
videz quando realizado em mulheres gravidas (Adebanjo et al,2017). O PRNT é um auxiliar
na diferenciacdo de anticorpos anti-Flavivirus, pois é relativamente especifico em infeccoes
primadrias por Flavivirus, ou seja, quando ndo ha infeccdao prévia por outro Flavivirus (Her-
rada,2018).Ele ndo consegue distinguir anticorpos maternos e infantis em amostras coletadas
de bebés no momento ou proximo ao nascimento; mas na idade >18 meses, € possivel confirmar
ou descartar a infeccao congénita pelo ZIKV. Caso a coleta da amostra seja realizada mais tarde,

havera dificuldade na distin¢do entre infeccdo congénita, perinatal e pds-natal (Russel, 2016).
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As amostras devem ser coletadas do soro ou urina, também no liquor (se forem coletadas

para algum outro estudo); e ndo se recomenda o sangue do corddo umbilical, porque pode pro-
duzir resultados falso-positivos devido ao risco de contaminagdo com sangue materno. Con-
tudo, a maioria dos testes ainda estdo centralizados em laboratérios de referéncias, para uso
restrito em emergéncia, sendo selecionados conforme as informagoes clinicas fornecidas pelo
solicitante da assisténcia médica (Plourde, 2016). No Brasil, os testes moleculares s6 foram

disponibilizados na rede publica de satide a partir de outubro de 2016 (MS,2016).

IV. 6. A infeccao Congénita pelo ZIKV

O aumento de cerca de 40 vezes (20 casos por 10.000 nascidos vivos) dos casos de
criancas nascidas com microcefalia durante o surto de ZIKV no Brasil, em 2015, especialmente
no Nordeste (Schuller-Faccini, 2016) despertou interesse na comunidade cientifica para inves-
tigar a possivel transmissdo vertical desse e sua capacidade para causar defeitos congénitos no
feto, até entdao nao reportadas.

Varios estudos demonstraram fortes evidéncias do neurotropismo do ZIKV e suas in-
terferéncias na neurogénese do cérebro humano. Destacamos os seguintes:

e Garcez et al. (2016) demonstraram que o Zika tem como alvo as células cerebrais
humanas, reduzindo sua viabilidade e o crescimento de neuroesferas e organdi-
des cerebrais, sugerindo que pode revogar a neurogénese durante o desenvolvi-
mento do cérebro.

e Tang et al. (2017) demonstraram que o ZIKV infecta seletivamente células pro-
genitoras neurais corticais, que dao origem ao cérebro fetal (hNPCs), provo-
cando um aumento da morte celular e desregulacdao da progressao do ciclo celu-

lar.
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Li et al (2018) em estudo experimental em animais mostraram a capacidade de
replicacdo do ZIKV em varias areas do sistema nervoso central (massa cinzenta,
hipocampo, cortex cerebral), e medula espinhal, chamando atencdo para a au-
séncia de replicacdo no bulbo olfatério. O alto nivel de infeccdo nos tecidos ce-
rebrais causou significativa reducao no tamanho e o peso dos cérebros, prova-
velmente causada pela morte celular induzida pelo virus; observaram, ainda, que

a letalidade do ZIKV é dose dependente.

Outros estudos buscam estabelecer a frequéncia de risco da infeccdo congénita pelo

ZIKV e o desenvolvimento de anormalidades cerebrais, principalmente a microcefalia.

Brasil et al. (2016) observaram que apesar dos sintomas clinicos leves nas maes
com ZIKYV durante a gravidez, essa infeccao foi deletéria para o feto, levando-o
a morte ou a restricdo do crescimento fetal; houve também ocorréncia de micro-
cefalia desproporcionada apenas em lactentes infectados no primeiro trimestre
de gravidez, associada a calcificacGes cerebrais, atrofia cerebral, aumento ven-
tricular, e hipoplasia das estruturas cerebrais estimando-se o risco de até 40% de
ocorréncia de microcefalia em criancas nascidas de mulheres com sintomas de
ZIKV durante a gravidez.

Shapiro-Mendonza et al. (2017) em uma coorte de mulheres gravidas com evi-
déncias laboratoriais de provavel infeccdo recente pelo ZIKV, nos EUA, repor-
taram uma estimativa global de 5% de fetos ou criangas nascidas com anorma-
lidades cerebrais e/ou microcefalia associados a ZIKYV, sendo o risco de infec¢ao
associado ao primeiro trimestre de gravidez em 8%, no segundo trimestre em

5%, e terceiro trimestre em 4% dos casos.
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Honein et al. (2018) no estudo realizado com gravidas dos USA e Havai estima-
ram em cerca de 6% o risco de anormalidades cerebrais, principalmente a mi-
crocefalia; porém quando a infec¢do ocorreu durante o primeiro trimestre de gra-
videz, a frequéncia aumentou para 11%. As anormalidades cerebrais estavam
associadas ou ndo a microcefalia, defeitos do tubo neural e outras anomalias ce-
rebrais precoces, além de anormalidades oculares; confirmando, assim, a impor-
tancia de triagem de mulheres gravidas para a exposicao ao ZIKV, independen-
temente de apresentarem sintomatologia da infeccao.
Hoen et al. (2018) em uma coorte com 546 gestacOes, em territorios franceses e
americanos, com infeccdo sintomatica aguda pelo ZIKV confirmada por PCR,
encontraram uma frequéncia de risco geral para microcefalia e defeitos neurol6-
gicos graves estimadas em 7,0% sendo que 1,6% apresentavam microcefalia
grave (mais de 3 DP abaixo da média), caracteristica da CZS; os defeitos neuro-
l6gicos e oculares foram mais comuns quando a ZIKV ocorreu no primeiro tri-
mestre da gravidez.
Pomar et al (2018) demonstraram que 26% dos fetos e recém-nascidos sdo in-
fectados congenitamente quando ocorre infec¢do materna por ZIKV durante a
gravidez, e destes, aproximadamente 13% terao resultados adversos graves, ou
seja, havera anormalidades cerebrais ou perda fetal; tais resultados sdo seme-
lhantes com a casuistica da transmissao materno-fetal do citomegalovirus con-
génito encontrada por Liptiz et al. (Liptiz, 2013), que estimou em torno 13,8%
de anormalidades cerebrais detectadas em estudo neuroimagem em lactentes
com infeccdo congénita pelo citomegalovirus, sendo que o risco de sequela é

maior quando a infecgdo ocorre no primeiro trimestre de gravidez.
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A confirmacdo laboratorial da infeccdao congénita pelo ZIKV é feita com um

resultado positivo do NAT. Se o NAT for negativo, mas anticorpos IgM forem detectados na
crianga, considera-se provavel infeccdo congénita pelo ZIKV. Quando o IgM for negativo em

amostras no soro ou urina logo apds o nascimento a infec¢cao congénita é improvavel.
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Figura IV — Fluxograma para diagnéstico da infeccao congénita pelo ZIKV
Fonte: Adebanjo et al, 2017

Em criangas que vivem em dreas onde o ZIKV é endémico que ndo realizam testes logo
apos o nascimento é muito dificil distinguir a infeccao pés-natal e congénita. A crianga deve ser
avaliada como se tivesse infec¢ao congénita pelo ZIKV mesmo quando ndo for possivel deter-

minar o momento em que ocorreu a infec¢ao (Adebanjo, 2017) (Figura V).



21

RESULTADOS DOS TESTES NA CRIANCAS *

NAT IgM Interpretagio
Positive  Qualquer resultado  Infecgdo congénita ZikV confirmada ’
Megatio Mo negativo Provavel infecpdo congénita Ziky 591

_ Inf BN il Son
Negativo Negative nfec io congénita ZIKV improvine

Abreviagtes: ZikV - virus Zika: MAT- teste acido nicleico; Igh- imunoglobulina M
« Amostra do soro, wrina o liguor da crianga
¥ Distinguir a infeccdo congénita e a pos-natal & dificil em cnangas que vivemn em areas onde a ransmissdo do ZIKV esta em cruso e

eles nio fazem exames logo apés o nascimento. Se o tempo de infecgdo nio pode ser determinado, as cnangas devem ser avaliadas
comao se tivessem infecgdo congénita pelo ik

§ Resultados laboratonais devem ser interpretados no contexto do tempo da infeccdo durante a gravdez, resultados sonolégicos matemos,
achados clinicos consistentes com a CZ5 e qualquer teste confirmatdno com teste de neutralizagdo e redugdo de placa

v Se o teste de neutralizacSo por reducdo de placa pra ZIkV é negativa, sugere que o teste de ZIKV na cnanca ¢ falso-positve

. ™ Infecgdo congénita pelo ZikV & improvavel se a espécime é coletada nos pnmeirgs dias apds nascimento e avaliagdo clinica imicial & normal;
contudo o5 profissionais que acompanham a crianga devem ficar alenas para identificar algum novo achado da infecgio congénita pelo ZikV

Figura V —Diagnostico laboratorial para infeccdo congénita pelo ZIKV
Fonte: Adebanjo et al, 2017

Franca et al (2016) estabeleceram critérios para definicdo do diagnéstico de infeccdo
congénita pelo ZIKV com base nos resultados de exames de neuroimagem e testes laboratoriais
para o ZIKV e outras infecgdes relevantes, a fim de classificar os 1501 casos de criangas com
microcefalia congénita notificados no MS, no periodo de novembro de 2015 a julho de 2016 e,
deste total, apenas 602 casos foram relacionados a ZIKV no territorio brasileiro. A partir dai

foram classificados nas cinco categorias seguintes: casos confirmados (76) com evidéncias la-

boratoriais de ZIKV; casos altamente provaveis (54) com achados de neuroimagem especificos

e resultados laboratoriais negativos para outras infec¢cdes congénita; casos moderadamente pro-

vaveis (181) apresentavam achados de neuroimagem especificos, sem descartar a outras infec-

¢cOes congeénitas; casos um pouco provaveis (291) tiveram achados de neuroimagem, embora

com perimetro cefalico (PC) com valores normais, e suas maes nao relataram erupcao cutanea

durante a gravidez; casos excluidos (899) ndo apresentavam critérios para as classificacoes ja
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mencionadas acima. Curiosamente, foram encontrados entre os casos confirmados ou provavel

de ZIKV criancas que apresentavam valores normais de PC, cujas maes ndo reportaram sinto-

mas da ZIKV durante a gravidez, alertando-nos para necessidade de ampliar critérios de rastre-

amento de populacdo mais vulneravel.

Estudos descrevem as anormalidades encefalicas evidenciadas por estudo de imagem

associadas a a infeccdo congénita pelo ZIKV:

De Fatima et al. (2016) avaliaram 23 criancas e em seis (06) delas houve confir-
magcao laboratorial para infeccao congénita pelo ZIKV (77% com sintomas ma-
ternos da infe¢do no primeiro trimestre de gravidez) e todas as criancas avaliadas
apresentaram achados de neuroimagem com anormalidades do desenvolvimento
cortical e padrdes dos sulcos e giros cerebrais, além de ventriculomegalia; houve
também outros achados como cisterna magna aumentada, anormalidades do
corpo caloso (hipoplasia ou hipogénese), hipoplasia cerebelar e do tronco ence-
falico, aumento do espacgo subaracnoideo supratentorial. Quanto as calcificagoes,
estavam localizadas predominantemente na juncao cortical e subcortical da subs-
tancia branca em todas as criancgas avaliadas; havendo, também, varias caracte-
risticas encontradas no grupo de criangas com infeccdo congénita pelo ZIKV
semelhantes a achados em outras infec¢des congénitas, porém a localizacdo das
calcificagGes cortico-subcorticais parecem ser uma caracteristica especifica da
ZIKV.

Hazin et al. (2016) no seu estudo com 23 casos com critérios clinicos e epidemi-
olégicos para infeccao congénita pelo ZIKV (07 com IgM positivo para ZIKV
no liquor) encontraram microcefalia associada com anomalias cerebrais graves,

incluindo calcificacdes - localizadas principalmente na juncdo cortical-,
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diminuicdo dos giros corticais, ventriculomegalia e anormalidades da substancia
branca, ventriculomegalia, simplificacdo dos giros global do cortex cerebral,
densidade anormal da substancia branca, hipoplasia cerebelar e de tronco cere-
bral.

e Soares de Oliveira-Szejnfeld et al (2016), no grupo de 17 casos com confirmacdo
laboratorial de infeccao congénita pelo ZIKV e 23 com infeccdo presumida, en-
contraram achados de anormalidades cerebrais semelhantes nos dois grupos, as
mais frequentes foram: ventriculomegalia, anormalidades do corpo caloso, anor-
malidades migratorias corticais e calcificagdes na juncao cortical e subcortical
da substancia branca; essa tltima, uma topografia incomum para as calcificacdes
em outras infec¢des congénitas.

O espectro completo de anomalias relacionadas a infeccao congénita pelo ZIKV foi ca-
racterizado por Moore et al. (2016) que descreveram o fenétipo da SCZ que definida como um
padrao reconhecivel de anomalias estruturais e incapacidades funcionais secundarias a danos
no sistema nervoso central e, talvez, periférico, com 05 caracteristicas especificas: (1) micro-
cefalia grave com cranio parcialmente colapsado; (2) cortex cerebral fino com calcificacoes
subcorticais; (3) cicatrizagdo macular e manchamento retiniano pigmentar focal; (4) contraturas
congeénitas e (5) hipertonia acentuada e sintomas de envolvimento extrapiramidal. A microce-
falia grave nesses casos ¢ definida como como uma circunferéncia occipitofrontal menor que o
terceiro percentil, considerando o sexo, idade e idade gestacional ao nascimento (CDC,2018).
Sendo resultante de uma sequéncia na ruptura do crescimento do cérebro em desenvolvimento,
que foi descrita por Russel et al (1984). Cuja a apresentagdo clinica: expressiva reducao do
tamanho do cranio, proeminéncia occipital, suturas sobrepostas, couro cabeludo rugoso com

distribuicdo de cabelo normal- decorre da interrupcao do crescimento normal do cérebro, que
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se desenvolvia normalmente aproximadamente até as primeiras 18 semanas, e um insulto pro-
vocou uma destruicdo parcial do tecido cerebral, com consequente reducao da pressao hidros-

tatica intracraniana e colapso parcial do cranio ( Figura VI).

CEREBRO FETAL

Desenvolvimento normal do cérebro [ 12 semana)

Couro cabeludo normal / \
L

Dano vascular Hipertermia?

~ | 7

Necrose parcial do cérebro
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Dano neuroldgico Microcefalia

Figura VI- Esquema demonstrando os eventos envolvidos na sequéncia de interrup¢ao do de-
senvolvimento do cérebro fetal.
Fonte: Russel et al., 1984

Os critérios para definicdo do diagnodstico de microcefalia foram revisados e ampla-
mente divulgados na tentativa de maior rastreamento dos casos relacionados a infeccao congé-
nita pelo ZIKV. A definicado atual estd baseada no Padrdo de Crescimento Fetal para Circunfe-
réncia da Cabeca no Nascimento - INTERGROWTH-21st (Villar, 2014) que define microcefa-
lia congénita como uma malformacdo em que o cérebro nao se desenvolve de maneira adequada,
onde os recém-nascidos apresentam um perimetro cefélico inferior a dois desvios-padrao
abaixo da medida para idade gestacional e sexo (CDC,2016). As sequelas neurologicas

decorrentes da microcefalia ndo estdao diretamente correlacionadas com o tamanho da cabeca,
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embora isso traduza diretamente o tamanho do cérebro subjacente; mas, sobretudo pela
extensdo do dano cerebral.

As anormalidades neurolégicas resultantes da infeccao congénita pelo ZIKV incluem
além da microcefalia, convulsdes, problemas visuais, deficit auditivos, reflexos primitivos
exagerados, postura anormal, atraso no desenvolvimento motor e cognitivo, disfagia e
complicacGes respiratorias (Kapogiannis,2017). Estudos mais recentes apontam que essas
manifestacdes neurolégicas podem ocorrer com ou sem a microcefalia, e até mesmo com
microcefalia p6s-natal. Aragdo et al. (2017) avaliaram 77 paciente com provavel infeccao
congénita pelo ZIKV e 24,6% deles apresentaram a SCZ ( 11,7% apresentaram microcefalia ao
nascimento, 9,1% microcefalia pés-natal e 3,9% ndo apresentavam microcefalia), sendo que a
frequéncia de anormalidades cerebrais foram estatisticamente semelhantes nos dois dltimos
grupos, contudo as criancas com microcefalia apresentaram multiplas e mais graves
anormalidades cerebrais. Lemos de Carvalho et al. (2018) reportou o caso de uma crianca de
23 meses com provavel infeccdo congénita pelo ZIKV, microcefalia e leves anormalidades
cerebrais (leves calcificagcdes no ntcleo lenticular a direita e brago posterior da capsula interna
esquerda) que cursa com desenvolvimento esperado para idade, contudo enfatiza a necessidade
de manter seguimento longitudinal, considerando que o desenvolvimento na primeira infancia
é dindmico e sofre muitas influéncias ambientais. Considerando que ainda existem muitas
lacunas no conhecimento da infeccdo congénita pelo ZIKV, principalmente nas criangas que
tiveram exposicdo intrattero ao ZIKV, e ao nascimento, ndo apresentaram nenhuma evidéncias
clinicas ou radiolégicas da infeccdo congénita pelo ZIKV. Lopes Moreira et al. (2018)
demonstraram em um grupo de 94 criangas com exposicdo intradtero a ZIKV, 14% delas
apresentavam grave atraso no desenvolvimento (2 desvio padrao abaixo do escore médio na

Escala Bayle III), sendo que aquelas que ndo apresentaram alteracGes de neuroimagem ao
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nascimento, foram menos propensas ao atraso no desenvolvimento, sugerindo que , embora
uma grande proporcdo de criancas expostas ao ZIKV sem microcefalia desenvolva-se normal-
mente, muitas nao o fazem.

Os diferentes espectros das manifestacdes clinicas decorrentes da infecdo congénita
pelo ZIKV definiu uma nova entidade nosolégica que é a SCZ, caracterizada como um padrao
distinto do defeito congénito exclusivo de fetos e bebés com infeccdo pelo ZIKV antes do
nascimento, conforme caracterizado por Moore et al (2017); podendo esta associado com:
outras anormalidades estruturais no cérebro (atrofia e assimetria cerebral, anormalidades ou
auséncia de estruturas cerebrais, hidrocefalia e distirbios da migracao neuronal, pele excessiva
e redundante do couro cabeludo);outras apresentacdes neuroldgicos (hiperreflexia,
irritabilidade, tremores, convulsdes, disfuncdo do tronco cerebral, disfagia); além de
anormalidades de olho (manchas pigmentares focais e atrofia coriorretiniana na macula,
hipoplasia do nervo 6ptico, escavacao, atrofia, lesdes da retina, colobomas da iris, glaucoma
congénito, microftalmia, subluxacdo do cristalino, catarata e calcificacdes intraoculares)
(CDC,2018).

Esse espectro de manifestacdes neurolégicas SCZ coincide com o diagnéstico de Para-
lisia Cerebral; que é definida por Rosembaur et al. (2007) como um grupo de desordens perma-
nentes do movimento e da postura que causam limitacdo de atividade, sendo frequentemente
acompanhados por disturbios da sensacdo, percepcao, cogni¢do, comunicacdo e comporta-
mento. Marques et al. (2018) demonstrou que criancas com provavel infeccdo congénita pelo
ZIKYV, aos 18 meses, apresentaram critérios clinicos (grave atraso no desenvolvimento motor
grosso) para diagnostico de paralisia cerebral (01 diplégica e 73 quadriplégicas). Franga et al.
(2018) mostraram que criangas com SCZ apresentaram desempenho extremamente baixo no

dominio motor e no desenvolvimento cognitivo, enquanto criancas tipicas apresentaram
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desempenho médio nos dominios cognitivo e de desenvolvimento motor. Alves et al. (2017),
em sua série de 24 casos com SCZ avaliadas pela escala DENVER, observaram que todas as
criangas apresentaram atraso no neurodesenvolvimento com uma idade média de 19.9 meses,
com grande defasagem esperado para idade cronoldgica. Ferreira et al. (2018) avaliaram 37
criancas com microcefalia associada a infeccdo congénita pelo ZIKV utilizando a ICF
(International Classification of Functioning Disability and Health), observaram que aos 21
meses, elas apresentaram um perfil funcional de incapacidade completa na maioria as categorias
de funcado do corpo, sendo que as areas de atividade e participacdo foram altamente impactadas,

particularmente nas categorias relacionadas com a mobilidade.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS
V.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, de corte transversal.

V.2. Populacgao de referéncia
Criancas com microcefalia congénita que foram admitidas em um centro de reabilitacao
infantil na cidade de Salvador — Bahia - Brasil. Esse é um centro de referéncia para avaliagdo e

estimulagdo de criancas com desordens neuroldgicas e ortopédicas.

V.3. Caracteristicas da populacao de estudo

Criancas com microcefalia congénita cujas maes reportaram sintoma de ZIKYV, principal-
mente rash cutaneo, em algum trimestre da gravidez e foram admitidas no referido centro de reabi-
litacdo, no periodo de novembro 2015 a setembro de 2016. Nesse centro de reabilitacdo infantil
houve um aumento na demanda de admissdes de criangas com microcefalia nesse periodo, para
facilitar o acesso a admissdo ocorreu através de um cadastro online preenchido com dados do rela-
torio médico de alta da maternidade, ap6s o agendamento, as criancas foram avaliadas por médicos
pediatras especializados em reabilitacao infantil para definicao da hipétese diagnéstica, seguindo o
acompanhamento com equipe interdisciplinar, também especializada em neuroestimulacao (pedia-
tras, fisioterapeutas, terapeutas funcionais, enfermeiros, psicélogos, fonoaudiélogos, professores

hospitalares, educadores fisicos e nutricionista).

V.4. Critérios de inclusao e exclusao
Criangas admitidas com diagnéstico de microcefalia congénita (Q.02, CID 10), que foi

considerada quando as medidas do perimetro ceféalico (PC) tiveram pelos menos dois (02) desvios
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padrdo (DP) abaixo da média de idade, sexo e idade gestacional, conforme curva de Intergrowth-
21-st (Villar, 2014), foram classificados como microcefalia grave os casos que apresentaram PC
pelo menos trés (03) DP abaixo da média de idade, sexo e idade gestacional (Ashwal, 2009); pro-
vavel infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez (U06.9) foi definida por presenca de sintomas
ZIKYV reportados pelas maes que residiam em area endémica, principalmente rash cutaneo, em
qualquer trimestre gestacional, independente de teste laboratorial para ZIKV (CDC,2016).

Foram excluidas do estudo as criangas que apresentaram complicagdes neonatais graves
relacionadas a prematuridade, dismorfias caracteristica de outras sindromes genéticas, e aqueles
com dados incompletos no prontudrio eletronico; as criancas que as mdes apresentaram resul-
tados de sorologia positivos ou inconclusivos para outras infec¢des congénitas correlacionadas
(sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, HIV) e reportaram uso de drogas ilicitas, al-

cool ou infeccdo por dengue durante a gravidez foram também excluidas.

V.5. Protocolo de Avaliacao

A avaliacao de todas as criancas foi realizada com protocolos padronizados e os dados fo-
ram registradas no prontuario eletronico, assim como os resultados de exames.

Para a pesquisa foram coletados diretamente do prontudrio dos pacientes os dados da anam-
nese (historia pré-natal e perinatal, rotina de puericultura, antropometria, articulagdes), exame fisico
e neuroldgico (reflexos e reacdes posturais, tonus muscular, desenvolvimento motor e cognitivo
com base nos marcos esperados para idade segundo a OMS (WHO,2006), testes laboratoriais, testes
de neuroimagem e neurofisiolégicos. Esses tltimos seguiram os procedimentos descritos abaixo:

e Testes laboratoriais tiveram a finalidade de afastar outras infec¢des congénitas (sifilis,
toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola, HIV e dengue) feitos em amostra de soro do

sangue periférico; ensaio enzimatico ligado a imunoflurecéncia (ELFA) foi usado para
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descartar infeccdo por citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose; teste rapido imuno-
cromatografico foi utilizado para descartar a infeccao por dengue; teste para doenca
venérea (VDRL) para rastrear a sifilis; método de imunoabsorcao enzimatica (ELISA)
para pesquisa do IgM do HIV, que também foi o mesmo método usado para ZIKVa;
nesse ultimo, foi usado o kit comercial da Euroimmun, Lubeck, Alemanha.

Exames de neuroimagem foram realizados em todas as criancas, a tomografia computa-
dorizada (CT) do cérebro foi realizada com aquisicdo volumétrica por técnica
multislice, sem contraste, usando o tomdégrafo mutislice (canal CT 64, Phillips Brilli-
ance, Cleveland, OH, EUA); para ressonancia nuclear magnética (RNM) usou-se as
técnicas de spin-eco (SE), fast-spin-eco (FSE) e eco-gradiente, com imagens
ponderadas em T1, T2, FLAIR e SWI em aquisicoes multiplanares, sem contraste,
utilizando o equipamento Scanner de Ressonancia Magnética Signa HDxt 1.5T,
GEHealthcare, Wauskesha, WI, EUA. Os exames foram revisados por 01 radiologista
experientes que descreveram os resultados seguindo uma padronizacao.

Avaliacdo neurofisioldgica consistiu na realizacdo de videoeletroencefalograma (VEEG)
utilizando o equipamento Neuroworkbench versao 07-01, Nihon Koden Coporation, T6-
quio, Japdo com monitoramento simultaneo de video e durante o sono espontaneo; o tra-
cado foi obtido com um capacete com montagem para criancas com microcefalia, con-
tendo dez eletrodos de acordo com o sistema internacional 10-20, duracdo de 20 minutos
e monitorizacdo cardiaca com dois canais de ECG. O potencial evocado auditivo (PEA)
foi realizado pelo equipamento Viking EDX Versao 20.1, Natus Neurology Incorporated,
Middleton, WI, EUA, foram aplicados estimulos monoaurais (clique de rarefacao), com
mascaramento contralateral, intensidade de 90dB, freqiiéncia de 10,1Hz, capitagdo em A1

e A2, referéncia em Cz; ondas I, IIT e V foram avaliadas absolutas e entre as laténcias de
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picos; para a audiometria em "V" foi usado um estimulo monaural (clique de rarefagdo),
mascaramento contralateral, intensidade de 70, 50 e 30dB, freqiiéncia de 10,3Hz, capita-
cdo em Al e A2, referéncia em Cz. O potencial evocado visual (PEV) foi realizado no
mesmo equipamento, através de estimulos monoculares, padrao FLASH, captacao de Oz

e avaliacdo da resposta P100.

Os dados coletados foram lancados no banco de dados elaborado no Programa Acess
(Microsolft Acess 2010 Versao 14.0.6029.1000, Microsoft Corporation, Redmond, W A, EUA)
e a andlise descritiva das variaveis utilizando o pacote estatistico SPSS 21.0 ™ (Versdo 21.0,
IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, EUA). As variaveis foram agrupadas em categoria, utili-
zando frequéncias absolutas e relativas; para as variaveis continuas e ordinais foram utilizadas
medidas de tendéncia central e de dispersao.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Rede SARAH de Hospitais de Rea-

bilitacdo - Associacao das Pioneiras Sociais, protocolo de nimero 1.633.570.
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VI. ARTIGO

Clinical, Neuroimaging, and Neurophysiological Findings in Children with Microceph-
aly Related to Congenital Zika Virus Infection

Int J Environ Res Public Health16: pii: E309, 2019


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%20Lage%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30678125
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VII. RESULTADOS GERAIS

No periodo do estudo foram identificados 181 casos de microcefalia, 102 (56,3%) pre-
encheram os critérios de inclusdo no estudo; 36 (19,9%) com outras causas de microcefalia e
43 (23,8%) com dados incompletos foram excluidas. O diagnostico da microcefalia foi reali-
zado durante a gravidez por ultrassonografia obstétrica em 67 (65,7%). O PC ao nascimento foi
de 28,6 + 1,7 cm (Tabela 1) e 56 (54,9%) dos casos foram classificados como microcefalia
grave (< 3 DP Intergrowh). A média de idade na admissao foi 4,05 + 2,3 meses e PC foi de 33,1
+ 4,4 cm (- 2DP Intergrowth) representando um crescimento médio de 1,2 cm/més, ndao houve

complicacdes neonatais graves, exceto a microcefalia (Tabela 2).

Tabela 1. Dados antropométricos das criancas com provavel sindrome infeccdao con
génita pelo ZIKV

Achados Média Desvio Padrao

Idade Gestacional, semanas 38,4 1,7
Ao nascimento

Peso, Kg 2,6 0,5

Altura, cm 45,0 3,4

Perimetro Cefalico, cm 28,6 1,7
Admissao

Idade, meses 41 2,3

Peso, Kg 5,4 1,7

Perimetro cefalico, cm 33,1 4.4

Idade na avaliagdo, meses 4.6 2,4
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas das criancas com provavel sindrome infeccdo congé-

nita pelo ZIKV
Achados Numero de criancas Frequéncia (%)
avaliadas
Sexo feminino 102 56 (54,9)
Microcefalia Grave * 102 56 (54,9)
Parto cesareo 100 58 (58,0)
Prematuridade T (34,2 + 0,8 semanas) 102 09 (08,8)
Apgar Smin 7 a 10 84 82 (97,6)
Apgar 5min 5a 6 84 02 (02,4)
Complicagdes neonataisi 100 38 (38,0)

*PC <-3 DP; 1 Idade Gestacional ao nascimento menos de 37 semanas; FIctericia(19,0%)

convulsoes precoces (8,0%).

e

A média de idade das maes no parto foi 28,3 + 5,9 anos, sendo que 59 (57,9%) residiam

na regido metropolitana de Salvador, 39 (39,2%) no interior do estado e 03 (2,9%) em outros

estados vizinhos da Bahia; 01 gravidez foi gemelar dizigética com apenas 01 dos pares afetado;

os sintomas de ZIKV foram erupc¢ao cutanea (100,0%), artralgia (49,0%), febre (41,2%), cefa-

léia (15,7%), destes 83 (81,4%) ocorreram no primeiro trimestre — 01 a 13 semanas — e 19

(18,6%) no segundo trimestre de gestacdo — 14 a 26 semanas; problemas durante a gravidez que

foram reportados por 39,2% das maes, como infeccdo do trato urindrio (50,0%), sangramento

vaginal (35,0%), hipertensao arterial (32,5%) e diabetes gestacional (5,0%), todas tiveram re-

solucdo sem maiores complicagoes.

Nenhuma crianga, ou mde, apresentou anticorpos IgM contra citomegalovirus, dengue,

rubéola, toxoplasmose ou VDRL positivo. Sorologia para ZIKV foi realizada em 99 criancas,

sendo IgM encontrado em 04 (4,1%) e inconclusivo em 01 (1,0%).

Todos os bebés tiveram anormalidades cerebrais detectadas na neuroimagem que sdao

mostradas na Tabela 3 e Figura 1. As principais anormalidades encontradas na avaliagado
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neurofisiol6gica foram: atividades epilepitiforme no VEEG em 56,4% dos casos, potencial evo-
cado auditivo foi alterado em 17,3% e alteracGes no potencial evocado visual em 14,1% casos.
Na idade 4,6 + 2,4 meses as mais frequentes manifestacdes neurologicas observadas na crianga

sdao mostradas na Tabela 3. A artrogripose foi encontrada em 10,8% dos casos.

Outro achado relevante foram queixas trazidas espontaneamente pelos cuidadores, fre-
quentemente maes, de problemas na rotina de cuidados da crianca. Cerca de 39,0% dos cuida-
dores reportaram esses problemas, sendo os principais: dificuldades para alimentar a crianca
(36,3%), comportamento de irritabilidade /choro impaciente (27,5%) e dificuldades para cri-
anca dormir (9,8%).

Tabela 3. Dados dos achados na avaliacdo das criancas com provavel sindrome da
infeccdo congénita pelo ZIKV

Achados N° criancas Frequencia (%)
avaliadas

Exame de Neuroimagem *

Atrofia cerebral 102 94 (92,1)
Ventriculomegalia 101 93 (92,1)
Malformacado no desenvolvimento cortical 101 86 (85,1)
Calcificacdes cortico-subcortical 101 81 (80,2)
Calcificacdes nos ganglios da base 101 62 (61,4)
Calcificagoes periventriculares 101 30 (29,7)
Calcificacdes no tronco cerebral 101 10 (9,9)

Calcificacdes no cerebelo 101 03 (2,9)

Anormalidades do corpo caloso 102 76 (74,6)
Alargamento do espago subaracnoide 101 51 (50,5)
Hipoplasia do cerebelo 101 24 (23,7)
Hipoplasia do tronco encefalico 101 20 (19,8)
Alargamento de cisterna magna 101 19 (18,8)

Atraso de mielinizagdo 97 05 (5,1)
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Cistos intraparenquimatosos 101 02 (1,9)

Exame Neurofisiologico

Potencial Auditivo alterado 81 14 (17,3)
Potencial Visual Alterado 85 12 (14,1)
Videoeletroencefalograma
- Atividade epileptiforme 96 54 (56,3)
- Atividade lenta 96 08 (8,5)
- Atividade normal 96 34 (35,4)
Exames Neuroldgico
e Hipertonia/espasticidade 101 98 (97,0)
e Atraso nos marcos desenvolvimento in- 101 91 (92,8)
fantil T
e Hipereflexia 101 74 (73,3)

* Os achados foram calculados com base na qualidade da neuroimagem para os achados es-
pecificos nos exames (72 criangas realizaram CT; 25 RNM e 05 realizaram CT e RNM).
Marcos esperado pela idade cronolégica estabelecidos pela OMS.

Figure 1. Achados de neuroimagem em criangas com provavel sindrome da infec¢dao con-
génita pelo ZIKV

Figura 3 Imagem de CT em 3D de criangas com 03 meses de idade e provavel SCZ evidenciando mi-
crocefalia com proeminéncia occiptal e suturas sobrepostas (A). Imagem de RM axial T2 / FSE de uma
crianca de 04 meses de idade com provavel SCZ demonstrando ventriculomegalia, atrofia cerebral di-
fusa e malformacgdes do desenvolvimento cortical com padrao giral simplificado (B). Imagem axial de
CT sem contraste de uma crianca de 04 meses de idade com provavel SCZ, evidenciando microcefalia,

ventriculomegalia e calcificacGes corticais e subcorticais bilaterais (C).
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VIII. DISCUSSAO

Nesse estudo observamos que todas as criangas com microcefalia diagnosticada ao nas-
cimento e as maes apresentaram provavel infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez apresentaram
alta frequéncia de anormalidades cerebrais evidenciadas no estudo de neuroimagem. As crian-
cas que apresentaram microcefalia grave (54,9%) possuiam o fenétipo da sequéncia disruptiva
do cérebro em desenvolvimento. A grande maioria dos casos (81,4%) teve provavel exposicao
intrattero ao ZIKV no primeiro trimestre gestacional. Nesse inicio da gravidez, o sistema ner-
voso do feto estd em formacdo, e com o sistema imunolégico ainda imaturo; portanto, mais
susceptivel a interrupcao no desenvolvimento de estruturas cerebrais conforme foi demonstrado
por Nickerson et al (2012). Modelos experimentais mostraram que o ZIKV atua em células
cerebrais humanas, reduzindo sua viabilidade e crescimento, sugerindo que ele pode anular a
neurogénese durante o desenvolvimento do cérebro humano (Garcez, 2016). Tang et al (2017)
demonstraram que o ZIKV infecta seletivamente células progenitoras neurais corticais que dao
origem ao cérebro fetal, provocando um aumento da morte celular e desregulacao da progressao
do seu ciclo celular. Li et al (2018) desenvolveram um modelo animal para investigar a patogé-
nese do ZIKV e revelou que esse virus infectou diferentes areas do sistema nervoso central,
incluindo a massa cinzenta, hipocampo, cortex cerebral e a medula espinal, exceto o bulbo ol-
fatério, induzindo morte celular e afetando significativamente o tamanho e o peso do cérebro;
houve também replicacdo viral em multiplos 6rgdos, o que resultou em patogénese no figado e
nos testiculos, sugerindo que a infec¢do pés-natal em neonatos pode gerar um alto risco a satde.

Os achados de neuroimagem encontrados em nossa populacao corroboram com a gra-
vidade dos danos que essa infec¢ao pode causar no cérebro em desenvolvimento. As anormali-
dades mais frequentes foram: atrofia cerebral (92,1%), ventriculomegalia (92,1%), malforma-

¢coes do desenvolvimento cortical (85,1%) e calcificacGes corticais e subcorticais (80,2%).
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Esses achados estdo de acordo com outras publicacdes (De Fatima, 2016; Hazin, 2016; Hoen,
2017; Aradjo, 2016; Satterfield-Nash, 2017). O estudo de Soares de Oliveira-Szejnfeld et al.
(2016) demonstrou que casos de infeccdo congénita pelo ZIKV confirmada com resultado la-
boratorial e casos provaveis tiverem achados de anormalidade na neuroimagem semelhantes.
Um aspecto peculiar dessas anormalidades cerebrais foram a presenca de multiplas calcifica-
¢Oes e a sua topografia, encontramos a maior frequéncia de calcificagoes na regido cortico-
subcortical (80,2%). Aragdo et al. (2017) relataram esse achado em criangas com infec¢do con-
génita pelo ZIKV associada ou ndo a microcefalia. As calcificagdes cerebrais podem ser vistas
em outras infec¢oes congénitas, por exemplo, na infecg¢do por citomegalovirus e toxoplasmose;
porém, nesses casos, elas sdo predominantemente periventriculares, como foi demonstrado por
De Féatima et al. (2017) e Wood et al. (2018). Portanto, essa topografia das calcificacdes na
regido cortico-subcortical da substancia branca sugerem uma caracteristica tipica da SCZ

Alta frequéncia de manifestacoes neurologicas graves (97,0%) em idade precoce (4,6
+2,4 meses) observadas em nosso estudo - hipertonia/espasticidade (97,0%), atraso no neuro-
desenvolvimento (92.8%), hipereflexia (73.3%), atividade epileptogénica (56,3%), perda audi-
tiva (17,3%) e deficiéncia visual (14,1%)- evidenciam a gravidade do dano neuroldgico provo-
cado por essa infeccdo durante a gravidez, indicando um mau prognéstico para a funcdo neuro-
l6gica das criangas acometidas. Achados semelhantes ja foram descritos por Pessoa et al. (2016),
Alves et al. (2017) e Cadja et al. (2017). A magnitude e gravidade dessas desordens neurolégi-
cas provocadas pela SCZ, principalmente quando a infec¢dao ocorre na fase mais precoce da
gravidez provocando maiores danos no desenvolvimento cerebral, sdo consistentes com um
diagndstico clinico de Paralisia Cerebral (PC). Rosembouen et al. (1984) descreveu essa enti-
dade nosoldgica como um grupo de desordens que afetam o desenvolvimento, causando altera-

¢Oes permanentes no movimento e na postura, e consequente, limitacdo funcional; que sdo
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frequentemente acompanhados de disttrbios da sensibilidade, percepcao, cognicao, comunica-
¢cdo e comportamento. Marques et al. (2018) demonstraram num grupo de 39 criancas com
provavel SCZ 89,7% delas apresentaram grave atraso no desenvolvimento motor grosso aos 18
meses (desenvolvimento equivalente ao esperado para idade de 04 a 05 meses conforme Escala
Bayle III), evidenciando que o desenvolvimento motor grosso avanca marginalmente entre os
06 aos 18 meses. Franca et al. (2018) mostraram que criangas com SCZ apresentaram desem-
penho extremamente baixo no dominio motor e no desenvolvimento cognitivo. Alves et al.
(2017), em sua série de 24 casos com SCZ avaliadas pela escala DENVER, observaram que
todas as criancas apresentaram atraso no neurodesenvolvimento com uma idade média de 19.9
meses; apresentando, pois, grande defasagem esperado para idade cronoldgica. Ferreira et al.
(2018) avaliaram 37 criancas com microcefalia associada a infeccao congénita pelo ZIKV
utilizando a ICF (International Classification of Functioning Disability and Health), e na idade
de 21 meses, observaram um perfil funcional de incapacidade completa na maioria as categorias
de funcdo do corpo, e as areas de atividade e participacdo foram altamente impactadas,
particularmente nas categorias relacionadas com a mobilidade. Carvalho et al (2019)
demonstrou que a SCZ pode estar associado a uma forma grave de paralisia cerebral,
principalmente espastica bilateral, com grave comprometimento do neurodesenvolvimento
global e sinais precoces de mau prognostico para marcha independente, sugerindo que a
circunferéncia da cabeca pode ser um marcador prognostico para essas criangas. Portanto, a
infeccdo congénita pelo ZIKV é um fator de risco importante para PC, o que permite estabelecer
essa hipotese diagnostica de forma mais precoce.

Outro achado importante no nosso estudo, foi a alta frequéncia de anormalidades no
videoeletroencefalograma (atividade epileptogénica em 56,3% e atividade lenta em 8,3%) que

sugerem acometimento da funcdo cortical. Pessoa et al. (2017) estimaram que
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aproximadamente 54% das criancas com achados clinicos consistentes com SCZ apresentarao
epilepsia, com um aumento da prevaléncia de convulsdes, a medida que a idade da crianca
avanga, podendo ou ndo, estar associada a achados clinicos. Oliveira-Filho et al. (2018) encon-
traram como principal desfecho, num grupo de 29 criancas com SCZ, a epilepsia de inicio pre-
coce (04 primeiros meses de vida), sendo essa, uma causa frequente de hospitalizacdo e de
visitas aos servicos de urgéncias. Carvalho et al. (2016) descreveram as caracteristicas das cri-
ses convulsivas na SCZ como descargas difusa com ondas lentas, padrao modificado e assimé-
trico de hipsarritimia, picos de ondas agudas frontais - occipitais, picos multifocais e atividades
epileptogénicas mesmo sem achados clinicos.

As alteracOes no potencial evocado auditivo (17,3%) e potencial evocado visual (14,1%)
sdo achados sugestivos de perda neurossensorial. A prevaléncia de perda auditiva foi estimada
em 5,8% em criancas com SCZ por Leal et al. (2016]. Marques-Abromov et al. (2017) relacio-
naram a deficiéncia auditiva na SCZ ao processo de dano progressivo nas estruturas nervosas
auditivas ou sensorioneurais periféricas, sem comprometimento direto do tronco cerebral,
mesmo quando a infec¢do ocorre no primeiro trimestre da gestacdo. Grave deficiéncia visual
tem sido relatada em todos os casos com SCZ, como consequéncia de danos no segmento pos-
terior do olho, retina e nervo optico (Ventura,2017). Os estudos mais recentes mostram que as
manifestacdes oculares estruturais sdo um importante pilar para caracterizacdo da SCZ, sendo
as cicatrizes coriorretinianas e alteracoes pigmentares focais observadas na regidao macular sao
os achados oftalmicos mais caracteristicos (Ventura,2018). Os dados de avaliacdo oftalmol6-
gica nao foram apresentados nesse estudo, porém os dados do potencial evocado visual alterado
sugerem que déficit visual pode ser consequéncia do dano neurolégico nas vias de processa-

mento visual da regido cortical e subcortical. Independentemente do resultado da triagem
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auditiva ou visual, essas criancas necessitarao de acompanhamento regular, pois a perda audi-
tiva, a exemplo de outras infec¢Oes virais congénitas, pode ser retardada e progressiva.

A artrogripose também foi um achado importante apresentado em 10,2% das criancas
avaliadas. Possivelmente de origem neurogénica, sendo que a avaliacdo com eletroneuromio-
grafia foi recomendada para as criancgas ap6s 12 meses. A artrogripose foi estabelecida como
uma caracteristica tipica da SCZ com um resultado do envolvimento dos neurénios motores
superiores e inferiores, levando a restricdio do movimento e posturas fixas do feto no ttero, e
consequente, desenvolvimento de contraturas articulares (Vand der 1in,2016). Outros estudos
mostram evidéncias desse comprometimento: Aragdo et al. (2017) através da RNM do neuro-
eixo de neonatos com SCZ, demonstraram reducao do calibre da medula espinhal, com maior
afilamento nas raizes anteriores do cone medular, além de hipoplasia do tronco encefélico; Ra-
japakse et al (2019) descreveram 4 casos de bebés com SCZ (artrogripose multipla envolvendo
os quadris, joelhos, tornozelos e cotovelos e equinovaro) que apresentaram paralisia diafrag-
matica unilateral e morreram por complicacOes relacionadas a falha respiratéria progressiva,
sugerindo envolvimento do sistema nervoso periférico.

A maioria das criancas desse estudo nasceu a termo, com baixo peso ao nascer para a
idade gestacional e sem graves complica¢Oes neonatais, exceto a microcefalia. A causa do baixo
peso ao nascer ainda ndo esta totalmente compreendida. A principal hipétese é que seja conse-
quéncia do retardo de crescimento intrauterino, ou insuficiéncia placentaria causada pela infec-
cdo do ZIKV (Brasil, 2016). Caljat et al. (2016) sugerem que o tamanho minusculo da cabega
pode estar interferindo no peso total baixo, pois a massa muscular de 6rgaos ou do tecido sub-
cutaneo ndo esta alterada.

Além disso, outro achado bastante relevante no estudo foram as queixas de diferentes

problemas na rotina diaria de cuidados com a crianca reportadas pelos cuidadores - dificuldades
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com a alimentacao (36,3%), comportamento de irritabilidade/choro impaciente (27,5%), e difi-
culdade para dormir (9,8%)-; elas podem indicar os desafios diarios enfrentados pelas maes no
cuidado dessas criancas, considerando a gravidade das manifestacdes neurolégicas apresenta-
das, reiterando a necessidade de suporte ao longo de suas vidas. Dificuldades para alimentar a
crianca com SCZ foram reportadas por Leal et al (2015) como um sinal precoce de disfagia,
que nesses casos, decorrem da desorganizagao na fase voluntaria da degluticdo. Até os 02 pri-
meiros meses de vida, a alimentacdo na crianca é uma atividade reflexa realizada basicamente
por succdo; na sequéncia, surge a fase oral que é uma atividade voluntéria e requer uma funcgao
cortical intacta. O comportamento de irritabilidade/choro impaciente podem ser um sinal cli-
nico de crise convulsiva (Satterfiel-Nash et al, 2017), ou também, um preditor precoce de grave
distarbio neurol6gico, como foi demonstrado por Weisman et al. (2011).

As caracteristicas sociodemograficas das maes — mulheres jovens (idade 28,3 + 5,9),
residentes em centros urbanos onde ocorre endemia do ZIKV (57,9% regidao metropolitana de
Salvador), primeira gestacao (62,0%) e escolaridade de nivel médio (70,0%) — revelam a sus-
ceptibilidade dessa populacdo a ZIKV. As aglomeracoes urbanas, condi¢oes climaticas favora-
veis e falta de infraestrutura sanitaria sao fatores que quando combinados, tem sido apontado
com ambientes propicios para maior concentracao do vetor e, consequentemente, maior disse-
minacdo do ZIKV (Hotez, 2016); acrescentamos a esse cenario, uma populacdo maciga susce-
tivel, transmissdo alternativa ndo-vetorial, e uma populacdo altamente movel (Lowe, 2017).

Nosso achado de uma gravidez gemelar dizigética, com 01 dos pares afetados e outro
ndo, chama atencdo para as lacunas ainda existentes sobre a capacidade de uma reagdo imune
robusta, em resposta a infeccdao pelo ZIKYV, ser desenvolvida durante a gravidez. Cayres et al
(2018) analisaram as células progenitoras neurais de gémeos dizig6ticos discordantes e obser-

varam que as células dos bebés afetados pela SCZ apresentavam uma assinatura diferenciada
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de genes, com replicacdo do ZIKV significativamente maior e um crescimento celular reduzido,
em comparacao com os bebés nao afetados.

A dificuldade de obter resultados laboratoriais confirmatérios para ZIKV (04/99 com
IgM positiva para ZIKV) demonstra o desafio para estabelecer o diagnostico da infeccao con-
genita pelo ZIKV apoés o nascimento da crianga, principalmente em areas endémicas, onde tam-
bém circulam outros Flavivirus, como o da dengue. Nossos resultados positivos foram de amos-
tras de soro colhidas até o terceiro més de vida, evidenciando que ainda existe uma janela imu-
nolégica a ser melhor definida nas criangas com infecgdo congénita pelo ZIKV. Segundo Russel
et al. (2016) a deteccao do RNA do ZIKV nos fluidos corporais € transitoria, portanto no bebé
a coleta deve ocorrer logo apds o nascimento, se possivel aos 02 dias de vida, preferencialmente
em amostras colhidas no soro ou urina. O tipo de exame a ser utilizado, dependera da
disponibilidade, viabilidade e tempo de coleta da amostra. Um resultado positivo de um teste
de rRT-PCR confirma infec¢dao congénita pelo ZIKV, porém um resultado negativo ndo excluir
a infeccdo. Para facilitar a investigacdo com exames laboratoriais foram estabelecidos pelo

CDC protocolos e algoritmos direcionados a mulheres gravidas e criangas (Adebanjo, 2016).

VIII. 1. Limitacoes do Estudo

E importante destacar nossas limitacdes: primeiro, reconhecemos a auséncia de teste
laboratorial para diagndstico da infeccdo pelo ZIKV nas maes e criangas, porém esses testes so
foram disponibilizados para rede publica de satide no Brasil em outubro de 2016 (MS,2016);
portanto, o diagndstico de infeccdo congénita pelo ZIKV foi baseado nos critérios estabelecidos

pelo Ministério da Satide no Protocolo de vigilancia em resposta a ocorréncia de microcefalia
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(MS,2016) e guidilines do CDC (CDC, 2016). A segunda limitacdo, trata-se de um estudo
retrospectivo, em um Unico centro; no entanto, todas as criancas foram avaliadas por
profissionais de satiide bem treinados, seguindo procedimentos padronizados e os dados foram
registrados em formuldrios pré-definidos. Por ultimo, o estudo foi realizado em um centro de
referéncia, onde possivelmente, as criancas com sintomas neurolégicos mais graves sao mais

propensos a serem encaminhadas, o que pode representar um viés de selecao.
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IX. PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Descrever as caracteristicas neurofisioldgicas das criancas com artrogripose associada a prova-

vel SCZ.

Conhecer a prevaléncia de complicacdes gastrointestinais das criancas com provavel SCZ e

correlacionar com o padrdo alimentar nos primeiros anos de vida.
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X. CONCLUSAO

Este grupo de criancas com microcefalia congénita, cujas maes foram expostas a ZIKV
durante a gravidez, apresentou critérios clinicos e neuroimagem para o diagnostico SCZ. Todas
apresentaram anormalidades cerebrais e alta frequéncia de desordens neuroldégicas de inicio
precoce; atividade epileptogénica e alteracGes neurossensoriais foram comuns, além da ocor-
réncia de casos com artrogripose. Isto sugere que a microcefalia pode estar associada a um

espectro mais grave de manifestacoes neurolégicas decorrentes da SCZ.
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XI. SUMMARY

The Zika virus infection (ZIKV) appered at the Basil in 2015, causing an unprecedented
epidemic outbreak with severe brain disorders in fetuses. Objective: to describe the clinical,
neuroimaging and neurophysiological findings of children with microcephaly associated with
congenital ZIKV infection (CZS) Study design: retrospective, descriptive, cross-sectional study.
Methods: review of electronic records of children diagnosed with microcephaly at birth, and
probable CZS, admitted to a child rehabilitation center in the city of Salvador, Brazil. The chil-
dren were evaluated following standardized procedures and were submitted to neuroimaging
and neurophysiological studies during follow-up with an interdisciplinary team. Results: In the
102 children in this study the most mothers (81%) reported symptoms of ZIKV during the first
trimester of pregnancy. Microcephaly was severe in 54.9% of the cases. Cerebral atrophy
(92.1%), ventriculomegaly (92.1%), malformation of cortical development (85.1%) and cor-
tico-subcortical calcifications (80.2%) were observed in all children. Abnormalities in neuro-
logical examinations were found in 97.0% of the cases, and neurophysiological findings evi-
denced epileptogenic activity in 56.3% of auditory deficit in 17.3% and visual impairment in
14.1% related to this infection during pregnancy. Arthrogryposis was found in 10.8% of chil-
dren. Conclusion: This group of children presented clinical and radiological criteria for CZS.
High frequency of brain abnormalities and signs of early neurological disorders were found,
epileptogenic activity and signs of sensorineural changes were common. This suggests that mi-
crocephaly may be associated with a worse spectrum of neurological manifestations related to

this infection during pregnancy.

Keywords: 1.Zika virus; 2.microcephaly; 3.neuroimaging; 4.neurologic examination;
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XII-ANEXOS

XII. 1 — Anexo 1- Formulario de Coleta de Dados

Nome: Prontuario: Sexo: ()M ( )F
Procedéncia: Data de Data de Nascimento:_/ / Admis-
sdo: / /

Dados da Mde Idade:
Escolaridade: ( )sem escolarizacdo ( ) fundamental ( ) médio ( ) superior ( ) pos-graduacdo () NI
Paridade : ( ) 12filho ( )22filho ( ) 32 filho ou mais

Diagnéstico de infeccdo por Zika virus na gravidez.

Sintomatologia 19Trim | 2°2Trim |32Trim Diagnéstico 12 Trim |22 Trim |32 Trim
laboratorial

Exantema Clinico

Febre Sorologia

artralgia PCR

Outros

Dados do Pré-natal

Diagndstico microcefalia: () pds-parto () intrautero __ 12 Trim _29 Trim __32 Trim __NI
Realizou pré-natal: ( )sim ( )ndo ( ) NI

Tipo de Gravidez: ( ) Unica ( ) multipla ___

Consanguinidade : ( )sim ( )ndo ( )NI

Comorbidades: ()Ndo ( )NI () Sim _ DM _ HAS _ infec¢bes _sangramento

Dados da Crianca

Idade Gestacional no nascimento : __ semanas
Tipo de parto : ( ) normal ( )cesariana ( ) NI

Fatores de risco perinatais

Evento Sim |Nao NI Evento Sim [Ndo |NI
Crise convulsiva Ictericia
Andxia /hipdxia Infec¢do neonatal

Prematuridade Tocotraumatismo
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Disturbio metabdlicos

Diagnosticos associadas: ( ) Ndo ( ) NI ( ) Sim

( ) Artrogripose MMSS ( ) artrogripos MMII () alteracdes Cardiacas ( ) epilepsia ( ) Outros

Dados antropométricos

Ao nascer Admissao Percentil

Peso

Estatura

Perimetro cefa-
lico

Tipo de microcefalia : ( ) microcefalia leve/moderada ( ) microcefalia grave

Exames Idade R=Reagente NR - ndoreagente |- inconclusivo
Sorologias IgG IgM Exame IgG IgM
Citomegalovirus Herpes 1
Toxoplasmose Herpes 2
Rubéola Dengue
Sifilis Zika
HIV Outros
Neurofisiograficos Idade realizagdo
- Potencial auditivo: Sem alteracdo ( ) Alt. Unilateral ( ) Alt. Bilateral ( ) Ndo ( ) NI
- Potencial Visual :Sem alteracdo ( ) Alterado ( ) Ndo ( ) NI
- Videoeletroencefalograma: ( ) Ativ base regular ( )Ativ. base desorganizac¢ao difusa
( ) potencial epileptiforme
Neuroimagem
RNM encéfalo TC encéfalo

Ventriculomegalia

Atrofia cerebral

Agenesia/Disgenesia do corpo caloso

CalcificagOes

- Jungado cértico-subcortical
- Ndcleos da base

- Periventriculares

- Tronco Cerebral

- Cerebelo
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Alargamento subaracndide

Hipoplasia cerebelo

Alargamento cisterna magna

Hipoplasia tronco cerebral

Atraso da mielinizacdo

Cistos parenquimatosos

Queixas: ( )ndo ( )sim Quais:

Exame neuroldgico  Idade meses ( ) Esperado paraidade ( ) Alterado ( ) NI

e ToOnus

( ) Hipertonia ( )Hipotonia ( ) Tremor ( ) Hipereflexia ( ) Irritabilidade ( ) Outros

e Reflexos primitivos
( ) Succdo Reflexa ( ) Preensdo palmar ( ) RTCA ( ) Moro

Reacles :
( )Placing ( ) paraquedas

() Marcha Automatica

AquisicGes Motoras ldade na avaliagdo meses ( ) Esperado paraidade ( ) Alterado ()
NI
e Marcos
() Sustento incompleto da cabeca ( ) Sustento completo da cabega
( ) rolar parcial () rolar total ( )arrasta

( )sentar com apoio ( )sentar sem apoio

AquisicOes Sécio-cognitivas ( ) Esperado paraidade ( )Alterado ( ) NI

12 Substégio sensorio-motor (0 a 2m — atividade reflexa )
() Reage ao estimulo visual -ndo acompanha

( ) Reage ao estimulo auditivo - ndo acompanha

() Suga o objeto - comportamento reflexo

( ) Emite sons guturais

29 Substagio sensorio-motor ( 2 a 4m — sorriso social)

( ) Fixa o olhar

() Acompanha deslocamentos nos objetos (vertical e horizontal)
( )Leva a mdo aboca

( ) Tentativa de preensdo dos objetos

() Reage e localiza fonte sonora



( ) Repete movimentos interessantes com o préprio corpo
( ) Leva a mdo na linha média

( )Preensdo voluntaria

( ) Sorriso social

( ) Antecipacdo de eventos simples

( ) Emite alguns sons vocalicos

32 Substagio sensorio-motor ( 4 a 8/9m — intencionalidade )

( ) acompanha deslocamento prolongado dos objetos ( ) Leva o brinquedo a boca
( ) Explora o brinquedo com o olhar trajetdria circular ( ) Discrimina familiares

( )Realiza tentativas de alcance dos objetos ( ) Angustia de separacdo
( ) Pega objetos com uma mao e apdia com a outra ( ) Rialto/gargalha

( ) Ouve e brinca com brinquedos que fazem barulho

( ) Vocaliza sozinho: emite vogais prolongadas

() Utiliza sons de linguagem para obter atencdo

( ) Repete silabas: “da”, “ba”, “ma” (lalagdo)

( ) Tira meia e brinca com os pés (condenacdo mao-pé)

( ) Interessa-se mais por pessoas do que por objetos
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