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RESUMO

PORTELLA, Andréa Ferreira. Microcefalia em recém-nascidos de uma maternidade do Rio
de Janeiro: prevaléncia e fatores maternos e neonatais associados. 2020, 126f. (Dissertacao
(Mestrado em Saude Perinatal) - Universidade Federal do Rio de Janeiro. Maternidade Escola,
Rio de Janeiro, 2020.

Microcefalia € um achado clinico incomum no periodo neonatal, que pode refletir um
comprometimento do desenvolvimento cerebral neonatal. A prevaléncia descrita na literatura é
bastante variavel, em decorréncia das diferentes defini¢Bes utilizadas e da metodologia adotada
na identificacdo de casos. Objetivo: Descrever a prevaléncia de microcefalia e os fatores
neonatais e maternos associados em recém-natos da Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Populacdo De Estudo: Todos os recém-nascidos da Maternidade
Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de 01 de abril de 2012 a 30 de
mar¢o de 2018. Metodologia: Estudo transversal retrospectivo com caso-controle aninhado
em uma coorte. Resultados: A prevaléncia de microcefalia geral foi de 67,1 casos/ 10.000
nascidos vivos e as prevaléncias de microcefalia ndo grave e grave foi de 44,7 casos/10.000 e
nascidos vivos e 22,4 casos/10.000 nascidos vivos respectivamente. O crescimento intrauterino
retardado (OR 19.81; 1C95%: 8.75,44.86) e o tabagismo materno (OR 8.2; 1C95%:1.39,48.92)
foram associados a maior prevaléncia de microcefalia no recém-nascido. Em relacdo a
ocorréncia dos desfechos neonatais estudados o percentual de ébito foi significativamente
maior entre as criangas microcefalicas, mas ndo houve diferenca em relagdo a necessidade de
suporte ventilatério e ao tempo de internacdo na UTIN. Conclusbes: A prevaléncia de
microcefalia da Maternidade Escola da UFRJ no periodo do estudo foi elevada, quando
comparada a estudos que utilizaram como método casos notificados e baixa quando comparada
estudos que utilizaram a busca ativa retrospectiva dos dados antropométricos. A epidemia de
ZIKV ndo parece ter interferido na prevaléncia de microcefalia. Dentre todas as variaveis
estudadas apenas crescimento intrauterino restrito e tabagismo materno foram fatores de risco
significativos para maior prevaléncia de microcefalia.

Palavras-chave: Microcefalia. Prevaléncia



ABSTRACT

Microcephaly is an unusual clinical finding in the neonatal period, which may reflect
impaired neonatal brain development. The prevalence described in the literature is quite
variable, due to the different definitions used and the methodology adopted to identify cases.
Objective: Describe the prevalence of microcephaly and associated neonatal and maternal
factors in newborns at the Maternity School of the Federal University of Rio de Janeiro.
StudyPopulation: Allnewbornsat Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), fromApril 1, 2012 toMarch 30, 2018. Methodology: Retrospective cross-
sectional study with case-control nested in a cohort. Results: The prevalence of general
microcephaly was 67.1 cases / 10,000 live births and the prevalence of non-severe and severe
microcephaly was 44.7 cases / 10,000 and live births and 22.4 cases / 10,000 live births
respectively. Delayed intrauterine growth (OR 19.81; 95% CI. 8.75,44.86) and maternal
smoking (OR 8.2; 95% CI: 1.39,48.92) were associated with a higher prevalence of
microcephaly in the newborn. Regarding the occurrence of the studied neonatal outcomes, the
percentage of death was significantly higher among microcephalic children, but there was no
difference regarding the need for ventilatory support and the length of stay in the NICU.
Conclusions:The prevalence of microcephaly at the Maternidade Escola da UFRJ in the study
period, was high when compared to studies that used notified cases as a method and low when
compared to studies that used the retrospective active search of anthropometric data. The ZIKV
epidemic does not appear to have interfered with the prevalence of microcephaly. Among all
the variables studied, only restricted intrauterine growth and maternal smoking were significant
risk factors for a higher prevalence of microcephaly.

Keywords: Microcephaly. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A microcefalia € definida como uma reducdo da medida do perimetro cefalico
abaixo do esperado para o sexo e idade gestacional. Podem ser identificadas no nascimento
(microcefalia congénita) ou apds o parto (microcefalia secundéria). O objetivo da avalia¢do
do perimetro cefélico ao nascimento é utiliza-lo como um indicador do desenvolvimento
cerebral fetal.

No periodo neonatal ¢ um sinal clinico incomum. A etiologia € complexa e
multifatorial e podem estar envolvidas na patogénese doengas maternas, desordens
genéticas, infec¢bes congénitas e exposicdo a agentes teratogénicos.

Apesar da afericdo do perimetro cefalico ser realizada de rotina ao nascimento na
maioria das maternidades publicas e privadas sdo poucos o0s relatos na literatura médica
sobre a prevaléncia de microcefalia nas diversas regides brasileiras. Segundo a OMS,
informagdes sobre a prevaléncia de microcefalia congénita sdo limitadas. Em todo o mundo,
0s registros de defeitos congénitos apresentam taxas de microcefalia congénita variando de
0,5 por 10.000 nascimentos (0,005%) a 10-20 por 10.000 nascimentos (0,1 a 0,2%),
considerando a definicdo de perimetro cefalico menor ou igual a 3 desvios-padréo para idade
e sexo (microcefalia severa) (Brasil,2017b).

Alteracdes na prevaléncia sinalizam sobre a possivel circulagdo de um novo agente
patogénico com potente neurotropismo ou a exposicdo a algum agente teratogénico
emergente.

A partir de novembro de 2015 houve um aumento crescente de casos de
microcefalia, relatado pela imprensa brasileira e pela Secretaria de Vigilancia em Satde do
Ministério da Saude (SVS/MS) (BRASIL, 2015a). Esse aumento do nimero de casos de
microcefalia foi entdo associado ao Zika virus, que apresentava rapida disseminacdo em
grande parte da América Latina e se transformou numa crise de satde de grandes proporgoes.
Uma definicdo mais precisa de microcefalia passou a ser essencial e as diferentes curvas de
crescimento fetal e neonatal existentes tornaram-se objeto de discussdo, até que as curvas do
estudo INTERGROWTH-21th passaram a ser adotadas como padrdo de referéncia pela
Organizacdo Mundial da Saude e pelo Ministério da Satude em 2016 (BRASIL, 2017a).

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br
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As equipes de saude passaram a ter treinamentos continuados sobre a tecnica de
afericdo do perimetro cefélico, assim como sobre a importancia de plotar esta medida em
gréficos, e consequentemente diagnosticar e classificar melhor os recém-nascidos.

Neste contexto, esse estudo descreve a prevaléncia de microcefalia nos recém-natos
da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), no periodo de
abril de 2012 a margo de 2018 e compara os resultados encontrados com diversos estudos
publicados na literatura. Através do estudo caso controle foi realizada uma anélise de fatores
maternos e neonatais associados a microcefalia. Trés desfechos neonatais também foram
estudados: a mortalidade, ouso de suporte ventilatorio e tempo de internagdo hospitalar em
unidade de terapia intensiva neonatal.

Como desdobramento da pesquisa foi idealizado o projeto aplicativo, que visa
sensibilizar a equipe multiprofissional da instituicdo para a afericdo e analise do perimetro

cefalico e minimizar a ocorréncia de falhas no diagnostico.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Descrevera prevaléncia de microcefalia e os fatores neonatais e maternos
associados em recém-natos da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de

Janeiro.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Descrever a prevaléncia anual de microcefalia geral e estratificada em grave e
nédo grave.
2. Descrever a prevaléncia de microcefalia nos subgrupos de recém-nascidos a

termo e prematuros.
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3. Descrever a frequéncia de microcefalia do tipo proporcional e desproporcional
em recém-nascidos a termo e prematuros e de acordo com a classificagédo de peso
segundo a idade gestacional.

4. Comparar caracteristicas demograficas e clinicas neonatais, como sexo,
prematuridade, baixo peso e 6bito nos subgrupos de microcefalia ndo grave e
grave.

5. Analisar fatores neonatais e maternos associados a microcefalia, comparando o
grupo de microcefalicos com o grupo controle.

6. Comparar o0s seguintes desfechos evolutivos entre o grupo de microcefélicos e
um grupo controle: mortalidade, tipo de suporte ventilatorio e tempo de

internacdo hospitalar em unidade de terapia intensiva neonatal.

1.2 Justificativa

Entre os anos de 2000 e 2014, uma média de 164 casos de microcefalia foram
registrados no SINASC a cada ano (BRASIL, 2017b). A partir de 2015 observou-se um

aumento expressivo do numero de notificagdes, associado a uma epidemia pelo virus Zika
(ZIKV) com 4.120 casos em 2015, 8.613 em 2016, com declinio a partir de 2017 (BRASIL,
2019). Considerando apenas o ano epidemiolégico de 2019, foram notificados 1.462 casos
com uma média mensal de 122 casos (BRASIL, 2020).

Antes do surgimento de surto de microcefalia em recém-nascidos no nordeste
brasileiro em 2015, a microcefalia, era pouco estudada em todos os continentes.
A microcefalia esta associada a elevada morbidade a curto e a longo prazo, tendo em vista
as alteragdes neuroldgicas associadas, ou seja, ao déficit intelectual e a outras condigdes que
incluem epilepsia, paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento de linguagem e/ou motor,
desordens oftalmoldgicas, auditivas que levam a um impacto na independéncia funcional e
na insercdo social dessa populacgéo (VILA FLOR, 2017).

A mortalidade é também elevada e segundo o Centro de Operacfes de Emergéncia em
Saude Pudblica sobre microcefalias, o nimero de casos entre 2015-2016, no Brasil, foi de
10.867 e desses 582 (5,3%) evoluiram para oObito fetal ou neonatal (COES, 2016). Por outro

lado, relatos avaliando outros desfechos evolutivos neonatais de curto prazo nos pacientes
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microcefalicos sdo escassos na literatura, embora de grande relevancia para o planejamento
assistencial.

Nesse sentido, conhecer a real prevaléncia de microcefalia antes e durante a epidemia
do ZIKV, fatores de risco associados e desfechos clinicos neonatais relacionados, em servigcos
de maternidade situadas em estados brasileiros atingidos pelo virus, torna-se extremamente
relevante. Além disso, a Organizacdo Mundial da Saude recomenda a realiza¢do de estudos

retrospectivos e prospectivos sobre o assunto (WHO, 2016).

Um dos objetivos do presente estudo é descrever a prevaléncia de microcefalia na
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo anterior e
posterior a ocorréncia do surto e assim contribuir para mensura¢ao da magnitude da epidemia
de Zika numa maternidade de referéncia na regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro.
Pretende-se ainda analisar fatores maternos e neonatais associados & microcefalia, assim
como alguns desfechos clinicos evolutivos neonatais

Espera-se que os resultados dessa pesquisa possam contribuir para a geracdo de
conhecimento necessario para o0 desenvolvimento de propostas visando melhorar a
identificacdo e o acompanhamento de criangas microcefalicas, assim como reduzir a

ocorréncia desse evento e de sua morbimortalidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Defini¢do de microcefalia

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a microcefalia é caracterizada
pela medida do cranio realizada, pelo menos, 24 horas apds o nascimento e dentro da
primeira semana de vida (até 6 dias e 23 horas), por meio de técnica e equipamentos
padronizados, em que o Perimetro Cefélico (PC) apresente medida menor que menos dois
desvios-padrdes abaixo da média especifica para o sexo e idade gestacional. A microcefalia
é um sinal clinico e ndo uma doenca. Os recém-nascidos com microcefalia correm o risco de
atraso no desenvolvimento e incapacidade intelectual, podendo também desenvolver
convulsbes e incapacidades fisicas, incluindo dificuldades auditivas e visuais
(WATEMBERG et al., 2002). No entanto, algumas dessas criangas terdo o desenvolvimento
neuroldgico normal (WHO, 2016). A microcefalia pode ser uma condicao isolada ou ocorrer
em conjunto com outras alteracdes congénitas (BUTLER, 2016).

A mensuracdo do perimetro cefalico é rapida e facil e deve ser realizada com uma
fita métrica inelastica. O perimetro cefalico corresponde ao maior diametro da cabeca da
crianca, medido com a fita métrica circundando a cabeca, colocada acima das sobrancelhas
na frente, das orelhas nas laterais e na maior proeminéncia da regido occipital, como
demonstrado na Figura | (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2013). Pelo menos duas
afericbes devem ser realizadas e a medida encontrada deve ser plotada no gréafico ou tabela
apropriados (VON DER HAGEN et al., 2014).

Figura 1-Desenvolvimento cerebral normal, a microcefalia e a microcefalia grave

Bty ath Vpsecud Messd Saze Balsy Wt Macccechialy Batry wih Senvere Macoeshaly

Fonte:Center of Disease and Control and Prevention, 2016
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A Organizacdo Mundial da Saide recomenda que 0s recém-nascidos a termo ou
prematuros devem ter a medida do perimetro cefélico realizada nas primeiras 24 horas de
vida, entre 24 horas ap6s 0 nascimento e até o 6° dia de vida. Este periodo € um dos
principais momentos para se realizar busca ativa de possiveis anomalias congénitas (WHO,
2016).

A definicdo de microcefalia utilizada até novembro de 2015 no Brasil era um
perimetro cefalico (PC) < 33 cm ao nascimento em criangas a termo (37-42 semanas de
gestacdo). Em dezembro de 2015 as autoridades brasileiras implementaram uma nova
definicdo de caso para microcefalia diminuindo o ponto de corte para <32 cm, o que resultou
numa queda do numero de casos suspeitos de microcefalia (BRASIL, 2015 c).

Entretanto, um ponto de corte Unico para recém-nascidos do sexo masculino e
feminino ndo é correto. Uma definicdo mais adequada de microcefalia é a de um perimetro
cefalico menor ou igual a 2 desvios padrbes (DP) em relacdo a média para a idade e o sexo.
J& que estes valores podem variar com a etnia, 0 género e a idade gestacional, o ideal é ndo
utilizar um valor absoluto para definir microcefalia. O termo microcefalia grave é utilizado
na presenca de um perimetro cefalico menor ou igual a 3 DP em relacdo a média.

Em marco de 2016 uma nova definigdo padréo internacional passou a ser utilizada,
alinhada com as orientacGes da Organizacdo Mundial da Saude, sendo para criancas a termo
as medidas de 31,5 cm para meninas e 31,9 cm para meninos (BRASIL, 2016).Em agosto
de 2016 a Organizacdo mundial da Saude recomendou a ado¢do como referéncia para as
primeiras 24-48 horas de vida os parametros da tabela INTERGROWTH 21th para ambos
0S SEXOS.

Diferentes critérios de definicdo de microcefalia, levaram ao aumento do nimero
de casos suspeitos e relatados (VICTORA, 2016).

A medida do perimetro ceféalico é um indicador de crescimento cerebral e por esse
motivo deve ser aferido rotineiramente ao nascimento e nas consultas de puericultura até os
dois anos de idade, objetivando-se identificar precocemente riscos de alteracdes cerebrais

com possivel repercussdo sobre o desenvolvimento neurolégico (WHO, 2016).
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2.2 Anélise das principais curvas de perimetro cefalico x idade

As curvas de crescimento sao essenciais na avaliacdo do crescimento na pratica dos
pediatras. A importancia dessa avaliagcdo consiste em determinar se estdo sendo atendidas as
necessidades fisioldgicas de crescimento e desenvolvimento nesse importante periodo de
vida.

Entre 1997 e 2003 a OMS realizou o Estudo Multicéntrico de Referéncia do
Crescimento e em abril de 2006 publicou o padrdo internacional de referéncia para o
crescimento de criangas menores de 5 anos, que é atualmente aceito mundialmente. O Estudo
Multicéntrico de Referéncia do Crescimento, cuja meta era descrever o crescimento de
criancas saudaveis, era um estudo de base populacional conduzido em seis paises de diversas
regibes geograficas: Brasil, Gana, India, Noruega Oma e Estados Unidos. O estudo
combinou um acompanhamento longitudinal do nascimento aos 24 meses com um
componente transversal de criancas de 18 a 71 meses. Nesse estudo foram incluidas cerca
de 8.500 criancas. As populacgdes do estudo viviam em condic¢des favoraveis ao crescimento.
Os critérios de inclusdo individuais foram: desconhecer restricbes ambientais ou de saude
que prejudicassem o crescimento, maes dispostas a seguir as recomendacdes de alimentacéo
do Estudo Multicéntrico (ou seja, aamamentacdo exclusiva ou predominante por pelo menos
4 meses, introducdo de alimentos complementares aos 6 meses de idade, e continuidade da
amamentacdo até, pelo menos, 12 meses de idade), ndo-fumar antes e apos o parto,
nascimento de Unico termo e auséncia de morbidade significativa. Métodos rigorosamente
padronizados de coleta de dados, e procedimentos para seu gerenciamento nos locais,
renderam dados de alta qualidade. Peso por idade, comprimento/estatura por idade, peso por
comprimento/altura e indice de massa corporal por idade percentual e valores z-score foram
gerados para meninos e meninas com idades entre 0-60 meses. Até 0 momento mais de 130
paises adotaram os padrdes de referéncia da OMS (WHO, 2006).

O Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal proé século 21, ou
INTERGROWTH-21st, é uma rede global e multidisciplinar de mais de 300 pesquisadores
e clinicos de 27 instituicdes em 18 paises em todo o mundo, coordenado pela Universidade
de Oxford. O objetivo do consorcio foi estender os padrdes de crescimento infantil da OMS
para o periodo fetal e neonatal e dar ferramentas para a continuidade dos cuidados desde a

concepcdo até 5 anos de idade. O Consoércio INTERGROWTH-21% implementou trés
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estudos baseados na populagéo que usaram métodos normatizados e protocolos clinicos e de
pesquisa. Um banco de dados bem rico com informacdo sobre a salde, crescimento e
nutricdo desde a gravidez até o inicio da infancia foi produzido. Quase 60.000 mulheres e
recém-nascidos nos cinco continentes participaram, tornando o projeto INTERGROWTH-
21 a maior iniciativa de colaboracdo no campo da pesquisa em salde perinatal até o
momento.
Um dos objetivos primarios do projeto foi estudar o crescimento, a satde, a nutricdo
e 0 neuro desenvolvimento desde 14 semanas de gestacdo até 2 anos de idade, usando a
mesma estrutura que a OMS utilizou no estudo multicéntrico de referéncia do crescimento.
Para construgdo de padrdes de crescimento, foram divididas todas as gestacbes em dois
grupos baseados em caracteristicas individuais: aquelas sem fatores de risco demografico,
clinico, social, e educacional para desenvolvimento de baixo risco de déficit de crescimento
e 0 segundo grupo de recém-nascidos provenientes de gestacGes de alto risco que ndo foram
incluidos no estudo (VILLAR et al., 2014; 2015). Foram medidos peso, comprimento e
perimetro cefalico em todos os recém-nascidos e medidas ultrassonograficas do
comprimento cabeca-nadega foram realizadas antes da 14° semana de gestacdo e a medida
do diametro biparietal, caso o pré-natal tivesse iniciado entre a 14° e a 24° semana. Foram
eleitas 20.486 (35%) de um total de 59.137 mulheres. As populacdes dos diferentes paises
foram consideradas estatisticamente similares e poderiam ser agrupadas para criar padroes.
Foram elaboradas entdo curvas de percentil (3, 10, 50, 90 e 97) para peso, comprimento e
perimetro cefalico ao nascer, observando o sexo (VILLAR et al., 2014; 2015).
Contudo a populacdo de estudo mostrou uma frequéncia baixa de prematuridade de
5,5%, sendo a maior parte formada por prematuros tardios (entre 34 e 36 semanas e 6 dias
de idade gestacional).Em novembro de 2015 foi publicada a complementagéo do estudo,
onde foram incluidos recém-nascidos da mesma popula¢do do estudo INTERGROWTH
21th, cujas maes iniciaram pré-natal antes de 14 semanas de idade gestacional pela data da
ultima menstruacdo e confirmados pela ultrassonografia gestacional e de gestagdes ndo
maultiplas. Medidas antropomeétricas de peso, altura e perimetro cefalico foram aferidas com
12 horas de vida e a cada duas semanas nos primeiros dois meses e a cada 4 semanas até a
idade pos-natal de 8 meses. Foram incluidos 224 recém-nascidos, apos exclusdo de 23
recém-nascidos (por morte, sepses, malformacdo congénita ou evidéncia de crescimento

intrauterino retardado) permaneceram no estudo 201 recém-nascidos, sendo 99 meninos e

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br

21

102 meninas. Foram construidas curvas com percentis 3, 10, 50, 90 e 97 para peso, altura e
perimetro cefélico de acordo com idade gestacional entre 24 e 42 semanas e 6 dias, sempre
observando o sexo (VILLAR et al., 2015). Observa-se uma notavel diferenca das curvas de
crescimento extrauterino quando comparamos com as curvas de crescimento intrauterino
geradas no estudo INTERGROWTH-21st para recém-nascidos (VILLAR et al., 2015). Essa
complementacdo foi muito importante e urgente, tendo em vista o surto de microcefalia
associado ao Zika virus evitando excesso de notificagdes nas diversas regides afetadas
(VILLAR et al., 2015; 2016).

Em 30 de agosto de 2016, a OMS recomendou aos paises que adotassem como
referéncia para as primeiras 24-48h de vida os parametros de INTERGROWTH para ambos
0s sexos. No entanto, é preciso que seja consultada a tabela para cada idade e sexo, sendo
que a medida deve ser aferida com a maior preciséo possivel, de preferéncia com duas casas
decimais (ex.: 30,54 cm) (BRASIL, 2017a).

A curva de Fenton para prematuros foi revisada em 2013, a partir de uma grande
amostra de quase 4 milhGes de prematuros, nascidos de 1991 a 2007, em paises
desenvolvidos (Alemanha, Italia, Estados Unidos, Australia, Escdcia e Canadd). Baseia-se
no crescimento recomendado para estas criancas, é especifica para o sexo feminino e
masculino e tem equivaléncia com as curvas da OMS com 50 semanas de idade gestacional
(10 semanas apos o termo). Pode ser usada para determinar o crescimento de prematuros até
36 semanas de idade gestacional inclusive, plotando-se a idade gestacional exata, em
semanas e dias no eixo das abscissas. O z-score exato e a calculadora de percentis estdo
disponiveis para download em: http://ucalgary.ca/fenton.(FENTON; KIM, 2013; FENTON
etal., 2013).

Em junho de 2017, Funda Tuzun entre outros publicaram um estudo comparando

as curvas de crescimento do estudo INTERGROWTH-21th com as curvas do estudo Fenton.
Para essa comparacdo, 248 recém-nascidos no Hospital Universitario Dokus Eylul, entre
janeiro de 2012 e fevereiro de 2016, com idade gestacional entre 27 — 31 semanas tiveram
seus dados antropométricos aferidos. Pelo estudo do INTERGROWTH-21th a incidéncia de
recém-nascidos pequenos para idade gestacional foi significativamente mais alta e a
frequéncia de recém-nascidos com crescimento extrauterino restrito foi significativamente

menor, quando comparado com a curva Fenton (TUZUN, 2017).
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Em 2019, Xiao e colaboradores publicaram um estudo comparando a prevaléncia de
microcefalia em 24.257 recém-nascidos no sul da China, utilizando as curvas do
INTERGROWTH -21th com as curvas de referéncia locais. O resultado mostrou uma
prevaléncia menor quando foi utilizada a curva de referéncia local. Os recém-nascidos
identificados apenas pela curva INTERGROWTH-21th eram de baixo risco, levando a
concluséo de que a curva local fosse mais apropriada para populacdo chinesa (XIAO W.Q ,
2019).

2.3 Classificacdo de microcefalia

2.3.1 Priméria X Secundéaria

A microcefalia pode ser evidente ao nascimento (microcefalia primaria) ou se
desenvolver apds o nascimento (microcefalia secundaria). Neste caso, o0 recém-nascido tem
um PC normal ao nascimento, mas subsequentemente o PC cai abaixo de 2 DP da média.
Estes termos ndo implicam em diferentes etiologias. Tanto a microcefalia primaria como a
secundaria podem ter causas genéticas ou adquiridas (OPTZ; HOLT, 1990, WOODS, 2004).

2.3.2 Proporcional X Desproporcional

A microcefalia pode ser ainda classificada como proporcional, quando o perimetro
ceféalico, o comprimento e 0 peso estdo abaixo do percentil 3 para sexo e idade, ou
desproporcional quando o comprimento e/ou 0 peso estdo acima do percentil 3.A distin¢éo
entre proporcional ou desproporcional possibilita ao clinico avaliar as probabilidades

diagndsticas de acordo com a prevaléncia das doencas (VON DER HAGEN et al., 2014).
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2.3.3 Grave X Nao Grave

A microcefalia ndo grave é definida com um perimetro cefalico menor ou igual a 2
desvios padrdes (DP) em relacdo a média para a idade e o sexo. O termo microcefalia grave
é utilizado na presenca de um perimetro cefalico menor ou igual a 3 DP em relagdo a média

para a idade e o sexo.

2.4 Patogénese da microcefalia priméria

O desenvolvimento do cérebro e do sistema nervoso como um todo comeca em 3
semanas, com a diferenciacdo celular que forma a placa neural ao longo do dorso do embrido.
Com 7 semanas o embrido tem cerca de 2cm de comprimento e as circunvolugdes, se
tornardo o tronco encefalico, o cerebelo e o cérebro, 0s nervos cranianos e sensoriais também
comecam a se desenvolver. O periodo da organogénese se estende da fertilizacdo até a oitava
semana de gestacao, no restante da gestacdo ocorre o crescimento fetal. Algumas estruturas
como o cérebro, continuam a ter crescimento anatdbmico significativo e desenvolvimento
microscopico apds esse periodo. O processo de formacao cerebral esta completo por volta
de 20 semanas de idade gestacional e praticamente ndo ha geracdo neuronal ap6s o
nascimento. O grande crescimento que é observado no primeiro ano de vida reflete
predominantemente um aumento nOS Processos neuronais € N0 aumento em numero e
tamanho das células gliais (GILMORE; WALSH, 2013).

O tamanho do cérebro humano é determinado por um processo orquestrado que
envolve a proliferacdo, a expansdo e a migracao das células do tronco cerebral e subsequente
organizacdo, sinaptogénese e apoptose. Os mecanismos reguladores desses processos tem
sido objeto de varios estudos cientificos. Os dois primeiros anos de vida se caracterizam pelo
periodo de maior velocidade de crescimento cerebral (PIROZZI; BRANDEN, 2018).

A microcefalia priméria é frequentemente causada pela diminui¢cdo do nimero de
neurdnios. A microcefalia na maioria dos casos é equivalente a microencefalia e esta
associada a grave acometimento intelectual (GILMORE; WALSH, 2013).
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A patogénese da microcefalia € heterogénea e inclui causas genéticas, infecciosas,
medicamentosas e ambientais, que podem ter impacto no desenvolvimento do sistema
nervoso central e influenciar no seu tamanho final (WOODS; PARKER, 2013).

A microcefalia primaria ou congénita pode ocorrer por reducdo ou faléncia da
neurogénese, ou de outros elementos da substancia branca; (como na infecgdo pelo
citomegalovirus adquirida no primeiro trimestre de gestacdo), por desordens cromossémicas,
por insultos pré-natais destrutivos (como a formacéo de cistos porencefalicos decorrentes de
insultos hipoxico-isquémicos pré-natais ou mutacdes mitocondriais) ou por pProcessos
degenerativos precoces (como em alguns casos da sindrome de Aicardi-Goutieres) (VON
DER HAGEN et al., 2014).

A microcefalia secundaria ndo ocorre por uma faléncia na neurogénese, mas sim,
por qualquer fator que interrompa o desenvolvimento e a funcdo do sistema nervoso central.
Nesses casos a microcefalia raramente serd o achado clinico inicial (WOODS; PARKER,
2013).

2.5 Avaliacao inicial da microcefalia priméria

Diante de um recém-nascido microcefalico o primeiro passo para o esclarecimento
etioldgico é realizar uma anamnese dirigida a procura de possiveis insultos sofridos durante
a gestacdo. Recomenda-se pesquisar fatores ambientais e maternos como insultos
hipoxémicos, insuficiéncia placentaria, desordens sistémicas e metabolicas maternas,
exposicdo a agentes teratogénicos na gestacdo, desnutricdo materna e processos
degenerativos, além do rastreamento para infecgdo congénita viral.

A revisdo das ultrassonografias gestacionais é de grande importancia, para detectar
em que momento da gestagdo iniciou o comprometimento do crescimento cerebral
(WOODS; PARKER, 2013). A microcefalia detectada antes de 20 semanas de idade
gestacional indica uma grande possibilidade de malformacéo cerebral cujo prognostico é
bastante reservado.

No exame clinico é importante observar 0 peso e 0 comprimento para classificar

como microcefalia proporcional ou desproporcional.
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Habitualmente a microcefalia proporcional observada em recém-nascidos
constitucionalmente pequenos ndo é motivo para encaminhar para seguimento especializado,
pois esses recém-nascidos atingiram o seu potencial genético de crescimento. H4, no entanto,
0 grupo de recém-nascidos submetidos a uma oferta restrita de oxigénio e nutrientes durante
a gestacdo, ou seja, que ndo conseguiram atingir seu potencial genético de crescimento. Esse
grupo apresenta diversas consequéncias no desenvolvimento pulmonar, cardiovascular,
metabolico e neuroldgico e esses devem ter acompanhamento especializado (COLELLA,;
FREROT, 2018).

Ainda no exame clinico a presenca de caracteristicas dismorficas associadas a
microcefalia sugere como diagndstico etiolégico uma anomalia genética. O grupo de
paciente com microcefalia que evolui precocemente com outros sintomas neurolégicos
associados, como hipertonia, espasticidade, crises convulsivas de dificil controle,
dificuldade de degluticéo e alteragbes motoras unilaterais tem provavelmente uma desordem
do desenvolvimento cerebral.

A propedéutica inicial para pacientes com microcefalia deve conter uma andlise
cromossOmica para rastreamento de alteracdes genéticas e pesquisa de infec¢bes congénitas.
O CGH-Array (analise comparativa de hibridizacdo genémica) € uma metodologia de
citogenética molecular capaz de identificar alteracdes cromossdmicas desbalanceadas, por
meio da andlise geral de todo o genoma num Unico experimento. Todas as alteraces
identificadas no exame de CGH- Array sdo pesquisadas em bancos de dados internacionais
que catalogam os resultados clinicos com a localizacdo de genes e sua funcdo. No grupo de
paciente com sinais e sintomas neurolégicos associados esta indicado a realizacdo de um
exame de imagem cerebral precoce. A avaliacdo da imagem cerebral esta alterada em mais
de 50% dos casos de microcefalia (WOODS; PARKER, 2013). O padrdo mais
frequentemente observado na ressonéncia magnetica é de simplificagdo difusa no padrdo dos
giros corticais, que pode ser mais acentuada nos lobos frontais (PIROZZI; BRANDEN,
2018).

Uma segunda linha de testes de diagndstico seria uma avaliacdo bioquimica como
por exemplo a dosagem de 7-dehidrocolesterol para sindrome de Smith-Lemli-Opitz,

Em estudo retrospectivo com 680 criangas com microcefalia (nivel 11 de evidéncia),
Hagen et al relataram que somente 59,3% das criangas (n=403) tiveram um diagnéstico

presumido de causa, sendo 28,5% de causas genéticas, 26,8% de lesdo cerebral perinatal,

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br

26

1,9% de lesdo cerebral pds-natal e 2,1% de craniossinostose. A causa permaneceu
desconhecida em 40,7% dos casos (VON DER HAGEN et al., 2014).

Em 2019 Heber e colaboradores descrevem as causas de microcefalia encontradas
em 148 casos de microcefalia notificados no estado do Rio Grande do Sul no ano periodo de
dezembro de 2015 a dezembro de 2016. Dos 148 casos, 90 casos (60,8%) foram excluidos
por ndo confirmar o diagndstico. Dos 58 casos confirmados, 50% tiveram como etiologia as
infeccdes congénitas como sifilis, toxoplasmose, citomegalovirose e Zika. Outros 10 % dos
casos foram diagnosticados como sindrome genética (sindrome de Down e sindrome de
Cornelia de Lange) e 19% como possivel causa genética em investigacdo e 5% como
microcefalia familiar (HEBER, 2019).
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Figura 2 — Fluxograma para investigacgéo etiologica da microcefalia
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2.6 Causas de microcefalia priméria

As principais causas de microcefalia primaria podem ser divididas em: genéticas,
metabolicas, craniossinostose, doencas maternas e exposicao a fatores exdgenos, entre esses
o0s agentes infecciosos (VON DER HAGEN,2014).

2.6.1 Causas geneticas

A microcefalia foi relatada em mais de 1450 sindromes genéticas segundo a base

de dados Online  Mendelian Inhheritance in  Man  (disponivel em

https://www.nchi.nlm.nih.gov/omim).

As causas genéticas incluem distdrbios numéricos dos cromossomos ou sindromes
de duplicacdo cromossdémica como a trissomia do cromossomo 13 (Sindrome de Edwards),
trissomia do cromossomo 18 (Sindrome de Patau) e trissomia 21 (Sindrome de Down). Outro
grupo de causas genéticas seria da microcefalia monogénica como exemplos temos: a
microcefalia autossdmica recessiva, a Sindrome de Nijmegen, microcefalia autossdmica
dominante, Sindrome de Aicardi-Goutieres, Sindrome de Cockayne, Sindrome de Cornelia
de Lange, Sindrome de Smith-Lemli-Opitz e a Sindrome de Seckel.

Atualmente vaérias classes funcionais de defeitos genéticos podem ser identificadas.
Essas classes incluem proteinas especificas como por exemplo CEP135, CENPJ, PCNT e
MCHP1, proteina associado ao eixo, como por exemplo ASPM, WDR62 e menos
comumente defeitos associados ao cinetocoro (PIROZZI; BRANDEN, 2018).

As caracteristicas das inimeras sindromes genéticas sao divididas conforme a sua
associagdo com: baixa estatura e disostose, radiossensibilidade ou quebra cromossomial ou
diabetes. Como exemplos de sindrome genéticas associadas a baixa estatura/disostose temos
a Sindrome Seckel que € caracterizada por baixa estatura, microcefalia grave,
comprometimento intelectual e fascies tipica de passarinho. Outro exemplo é a
Osteodisplasia Microcefalica Primordial Dwarfism tipo 11 (MOPDII), que cursa com grave
retardo do crescimento, displasia esquelética, caracteristicas faciais, denticdo anormal,
displasia esquelética, risco aumentado de doenga cerebrovascular e resisténcia a insulina
(DUEINCKX; ABRAMOWICZ, 2017).

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

29

Entre as sindromes associadas a radiosensibilidade, temos as causadas por mutacdes
LIG4 que clinicamente se apresentam como baixa estatura, insuficiéncia da medula 6ssea,
imunodeficiéncia e hipersensibilidade a radiagdo. As células mutantes tém o seu acido
desoxirribonucleico mais susceptivel a alteracdes por radiacdo ionizante. Exemplos séo a
Sindrome de Bloom e a Sindrome de Nijmegen Breakage que além da microcefalia,
crescimento anormal e imunodeficiéncia, também apresentam maior incidéncia de cancer.

Como exemplo de sindrome associada ao diabetes, temos a Sindrome de Wolcott-
Ralisson, cujo quadro clinico €, de inicio precoce de demanda de insulina, displasia
esquelética e retardo do crescimento.

No entanto um outro grupo surgiu envolvendo a presenca de microcefalia, néo
associada a nenhuma sindrome genética. Nesse grupo, hd um alto risco de recorréncia em
gémeos, especialmente em pais consanguineos, sugerindo uma transmissao autossémica
recessiva. Esse grupo foi denominado como microcefalia priméaria genética. As
microcefalias genéticas primarias sdo um grupo com incidéncia mundial variando de 1/10.
000 a 1/100. 000 nascimentos dependendo da etnia e taxa de consanguinidade. A
heterogenicidade genética é grande e até o ano de 2017, foram relatados dezessete genes
envolvidos (DUEINCKX; ABRAMOWICZ, 2017). A maior parte desses produtos genéticos
estdo localizados nos centros somos. Os centros somos sdo 0s principais organizadores
microtubulares nos seres humanos e desempenham papéis criticos na funcéo celular sendo
essenciais durante o processo de mitose, estdo envolvidos com a formacdo do fuso mitético
e no processo de migracdo celular (GILMORE; WALSH, 2013; DUEINCKX;
ABRAMOWICZ, 2017). MutacGes nos genes responsaveis pela reparacdo do &cido
desoxirribonucleico também podem levar a microcefalia. A microcefalia primaria
hereditaria € uma desordem de neuro desenvolvimento caracterizada por microcefalia
presente ao nascimento. O cérebro apresenta tamanho reduzido, porém com arquitetura
cerebral normal. Ao nascimento, o Unico achado clinico ¢ a reducéo do perimetro cefalico,
0 peso e o comprimento sdo normais. A microcefalia primaria hereditaria cursa com
deficiéncia intelectual, espasticidade e declinio cognitivo progressivo (FAHEEM et al.,
2015).
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2.6.2 Causas metabdlicas

As causas metabdlicas incluem: desordens congénitas da glicosilacdo, desordem da

biossintese da serina, desordem da biossintese do esterol e mitocondriopatia.

2.6.2.1 Desordens da glicosilacéo

A glicosilagdo é o processo de adicionar glicose a proteina e lipideos em diferentes
vias metabdlicas celulares. As desordens congénitas da glicosilagdo sdo um grupo
heterogéneo no aspecto clinico e genético de mais de 130 doencas. Apresenta patogénese
bioquimica extremamente diversa. Desde a primeira descricdo em 1980 varios defeitos na
glicosilagdo foram identificados. Clinicamente pode se observar acometimento
multissistémico, contudo cerca de 80% das desordens congénitas da glicosilacdo cursam com
alteracdes neuroldgicas. Os sinais e sintomas neuroldgicos mais comuns sdo o retardo
psicomotor, epilepsia, microcefalia, hipotonia, polineuropatia, miopatia e hipoplasia
cerebelar. Quase a totalidade das desordens da glicosilagdo tem heranga autossomica
recessiva (CHAN 1. J. 2018).

2.6.2.2 Desordens da sintese da serina

Em 1996, Jackson e colaboradores relataram pela primeira vez defeitos na via da
sintese da serina em criancas com graves sintomas neurologicos. Niveis baixos de serina no
plasma e no liquor eram as mais importantes pistas para o diagnostico dessa desordem. O
estudo de pacientes com esse defeito de sintese demonstrou a funcdo dos aminoacidos
envolvidos no desenvolvimento do sistema nervoso cerebral fetal e na manutencdo do
sistema nervoso periférico. Foram relatados até o0 momento defeitos nos genes que codificam
as trés enzimas envolvidas na sintese da L-serina. A deficiéncia das trés enzimas leva ao
mesmo fendtipo, ndo sendo possivel diferencia-los com bases clinicas. No quadro clinico

observa-se crescimento intrauterino restrito, microcefalia ao nascimento, convulsdes de
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dificil controle sdo observadas em semanas de vida e posteriormente quadriplegia espéstica
nos primeiros anos de vida (KONING 2017).

2.6.2.3 Desordens do metabolismo do esterol

O colesterol tem numerosas fungdes na fisiologia celular, é o principal componente das
membranas celulares e é também o precursor mais importante dos hormonios esteroides que
vao influenciar o desenvolvimento embrioldgico e pds-natal. O colesterol materno serve
como fonte priméria para o feto durante o desenvolvimento embrionario principalmente até
o desenvolvimento da barreira hematoencefalica que ocorre entre 12-18 semanas de idade
gestacional. Apos essa fase o colesterol utilizado depende da producdo endogena fetal
(VOLPE, 1995). As desordens no metabolismo do esterol frequentemente se apresentam
com anomalias estruturais do cérebro, esqueleto e pele. As anormalidades do
desenvolvimento e comportamento sdo também frequentes e tem apresentacdo variavel. A
sindrome de Smith-Lemli-Opitz é o erro inato mais comum envolvendo o metabolismo do
esterol. E causada por uma mutagio genética (cromossomo 11q13.4), que leva a deficiéncia
na enzima 7-dehidrocolesterol redutase. No fenotipo tipico observa-se anormalidades
craniofaciais como microcefalia, ptose palpebral, hipoplasia facial, micrognatia e fenda
palatina. Anomalias gastrointestinais, genitais e cardiopatias também fazem parte da
sindrome. QOutras desordens no metabolismo do esterol, que cursam com microcefalia sdo:
sindrome de Antley-Bixler, a deficiéncia do esterol C4 metiloxidadse, sindrome CK,
Latoesterolosis e Desmoesterolosis (KANUNGO, 2013).

2.6.2.4 Doencgas mitocondriais

As mitocondrias sdo organelas intracelulares envolvidas na produgdo de energia,
regulagcdo do metabolismo do célcio e homeostase celular. A energia é produzida através do
metabolismo da glicose e dos lipideos e as enzimas envolvidas nesse metabolismo sdo
codificadas por dois genomas: mitocondrial e nuclear. As doencas mitocondriais

representam um grupo heterogéneo de desordens na apresentagdo clinica e grande
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complexidade bioguimica e genética. As doencas mitocondrias podem ser classificadas
como sindrémicas quando se manifestam com um fenétipo especifico como a Sindrome de
Leigh, Doenca de Alpers, Doenca Mitocondrial Letal Infantil e ndo sindrémicas quando nao
h& nenhum fenotipo caracteristico associado (CHING-SHIANG, 2015).

As manifestaces clinicas nos lactentes e criangas com doenga mitocondrial tendem
a ter um inicio mais agudo em relacdo aos adultos. O espectro clinico € multissistémico,
conduto os sintomas neurolégicos sdo mais comuns. As manifestagdes neurolégicas mais
prevalentes sdo convulsdes, atraso no desenvolvimento, alteracdo do nivel de consciéncia,
hipotonia, espasticidade e retardo mental. A hipoplasia pontocerebelar € um exemplo de
doenca neurodegenerativa progressiva com inicio pré-natal onde todos os subtipos
apresentam caracteristicas comuns incluindo hipoplasia/atrofia do cerebelo e ponte,
microcefalia progressiva e graus variados de comprometimento cerebral (NAMAVAR;
BARTH, 2011).

2.6.3 Craniossinostose

Consiste na fusdo precoce de um ou mais suturas cranianas no estagio intrauterino.
Como consequéncia a cabeca apresenta uma forma anormal ao nascimento ou logo apos.
Essa condicao pode ser observada como parte de uma sindrome multissistémica (pacientes
sindrdmicos) e também em individuos normais. Em cerca de 85 % a craniossinostose € uma
condigdo isolada, também denominada de craniossinostose ndo-sindrémica. A cranios
sinostose sindrémica pode estar associada a mais de 150 diferentes anormalidades
estruturais. As sindromes de Appert, Crouzon, Pffeiffer, Muenke, Saethre-Chotzen
exemplos de sindrome genéticas que cursam com a craniossinostose (GARROCHO;
MANRIQUESL, 2018).

A incidéncia de craniossinostose € estimada em 1 para cada 2.000 -2.500 nascidos
vivos e a segunda malformagéo craniofacial mais comum, sendo mais comum no sexo
masculino, ocorre em todas as regides geograficas, em todos 0s grupos étnicos e todos 0s
niveis socioecondmicos (FLAHERTY; SINGH, 2016). O diagnoéstico da craniossinostose €

clinico baseado na observacgdo da forma anormal da cabeca e complementado por exame de
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imagem, habitualmente a tomografia de cranio com reconstrugdo em 3 dimensdes para

avaliacdo Ossea.

2.6.4 Doengas maternas

Nutrientes e fatores de crescimento regulam o desenvolvimento cerebral durante a
vida fetal e pos-natal precoce. O cérebro fetal é particularmente vulneravel a insultos,
contudo o cérebro jovem, é também mais plastico e receptivo a reparos. Todos 0s nutrientes
sdo importantes para o crescimento e desenvolvimento neuronal, mas alguns apresentam
maior destaque como as proteinas, ferro, zinco, selénio, iodo, folato, vitamina A, colina e
acidos graxos de cadeia longa (GEORGIEFF, 2007). A mée ¢ a unica fonte nutricional para
o feto em desenvolvimento. Consequentemente doengas maternas sistémicas e metabdlicas
que levem a desnutricdo grave, insultos hipoxémicos e insuficiéncia placentéria podem levar
a reducdo do crescimento fetal. A restricdo de crescimento intrauterino é confirmada quando
o feto ndo atinge o tamanho esperado ou determinado pelo seu potencial genético, sendo
identificada clinicamente pelo o peso fetal estar abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional. Considerando-se o fator causal e a idade gestacional em que ocorre a agresséo
e 0s Orgdos acometidos, 0s recém-nascidos com crescimento intrauterino restrito sdo
classificados em trés tipos: simétrico, assimétrico e misto. O tipo simétrico ou proporcional
tem fatores etioldgicos que atuam no inicio da gravidez, na fase de hiperplasia celular,
reduzindo o numero de células dos 6rgaos. Tem evolucdo cronica e as principais causas sdo
as infeccGes maternas do grupo TORCHS, as alteragfes cromossdmicas e as malformagdes
congénitas. Nesses casos pode haver o comprometimento da neurogénese e
consequentemente ao desenvolvimento cerebral fetal. Os fetos constitucionalmente
pequenos também apresentam crescimento simétrico, ou seja, sdo proporcionalmente
pequenos, 0 que pode dificultar o diagndstico diferencial. O tipo assimétrico ou
desproporcional é decorrente de insuficiéncia placentaria. A agressdo ocorre desde o inicio
do 3.° trimestre da gravidez, na fase de hipertrofia celular, determinando déficit no
crescimento celular (hipotrofia). Como consequéncia observa-se desproporcdo entre o
crescimento do perimetro cefalico e do tronco e membros, caracterizando os fetos como

magros, com estatura normal e perimetro cefalico proporcionalmente grande. Nessa fase de
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hiperplasia ocorre reducdo da oferta de nutrientes que determina redistribui¢do dos fluxos
sanguineos para privilegiar 6rgdos como cérebro, coragdo e adrenais (POLLACK, 1992). Os
mecanismos de adaptacdo da circulacdo cerebral para manter o crescimento e
desenvolvimento em situacdes de hipoxemia intrauterina sdo bem descritos na literatura
médica (COHEN, 2015). O terceiro tipo € o misto, sendo consequente a processos de
agressdo tanto na fase de hiperplasia quanto na de hipertrofia do crescimento celular. Os
principais fatores etioldgicos sdo desnutricdo materna e consumo de drogas ilicitas, alcool,
fumo (POLLACK, 1992).

2.6.5 Exposicao a fatores exdgenos

Os fatores exdgenos se dividem em: exposicdo a fatores teratogénicos como o alcool,
a cocaina, a drogas anticonvulsivantes, radiacdo, chumbo e mercurio e fatores infecciosos
como a toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose, herpes simples, sifilis, virus da

imunodeficiéncia humana e Zika virus.

2.6.5.1 Agentes teratogénicos

Agentes teratogénicos sdo definidos como qualquer agente como droga, virus,
auséncia de nutrientes, elementos fisicos ou quimicos, que em contato com o feto/embrido
podem causar anomalias congénitas, gerando alteracdes funcionais e morfoldgicas
permanentes no recém-nascido.

Na teratologia existem principios bésicos para determinar a acdo dos agentes
teratogénicos. O efeito teratogénico depende do gendtipo materno-fetal e da interacdo do
embrido com o meio. Os agentes teratogénicos sdo capazes de interagir com alguns genes,
modificando sua morfologia e sua func¢do, aumentando ou diminuindo a sua sensibilidade
aos agentes. Os mecanismos de acdo mais comuns sdo hiperacetilacdo, desequilibrio do
colesterol, alteracdo do metabolismo do folato e antagonismo do folato, desequilibrio do
acido retinoico, alteracdo enddcrina, vascular e estresse oxidativo. Os fetos apresentam
sensibilidade diferente aos agentes externos de acordo com a idade gestacional. O periodo

da terceira a oitava semana de gestacdo é a fase embriogénica, periodo de consideravel
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susceptibilidade a alteragdes morfoldgicas estruturais no embrido. Os agentes teratogénicos
podem afetar o embrido por vias diferentes. Os agentes fisicos, como por exemplo a radiacdo
ionizante, afetam o embrido diretamente, ja drogas e substancias quimicas sdo previamente
metabolizadas pelo organismo materno antes de atingir o feto ou embrido. Esse metabolismo
materno pode ativar ou inativar metabolitos e levar a efeitos teratogénicos varidveis. Outro
fator é a dose e 0 tempo de exposicao ao agente teratogénico, que leva a sequela embrionéria-
fetal mais grave quanto maior a dose e o tempo de exposicdo (MAZZU-NASCIMENTO,
2017).

O tabagismo durante a gestacdo estd associado com a redugdo das medidas fetais
apos o primeiro trimestre, particularmente do perimetro cefélico e do comprimento do fémur
(ABRAHAM, 2017).

O uso de drogas licitas e ilicitas tem aumentado nas ultimas décadas. A real
incidéncia é desconhecida. Essas drogas tém efeitos importantes para mée assim como para
o feto. A frequéncia do uso e a dose utilizada estdo diretamente associados a diferentes
desfechos. A cocaina e seus metabolitos sdo capazes de atravessar a barreira placentaria e
levar a graves efeitos sobre o sistema nervoso central. A cocaina € um vasoconstrictor
potente e pode levar a infarto cerebral, hipdxia crénica, desnutricdo por insuficiéncia
placentéria além de malformacdes do sistema nervoso central com comprometimento ocular
e auditivo (WEINTRAUB, 2002). A cocaina atua como um inibidor do apetite e tende a
reduzir o consumo de nutrientes importantes para o desenvolvimento fetal (SEBASTIANI,
2018). O estudo de Scafidi et al., (1996), mostrou que a exposicdo prematura do sistema
nervoso central fetal a cocaina leva a microcefalia, aumento da incidéncia de hemorragia
intraventricular e periventricular.

A sindrome alcodlica fetal descrita desde 1973, apresenta como caracteristicas
clinicas o crescimento intrauterino retardado, anormalidades do sistema nervoso central
dentre elas a microcefalia, além de anormalidades craniofaciais. O mecanismo pelo qual o
alcool causa o efeito teratogénico ndo € conhecido, porém ja se sabe que o alcool causa danos
irreversiveis as estruturas do sistema nervoso central. O alcool no feto, ndo € metabolizado
como nos adultos. Néo existe dose segura de &lcool para consumo na gestagdo (SCAFIDI,
1996). O uso de alcool esté associado a um consumo quantitativo e qualitativo inadequado
de nutrientes e também com uma interferéncia na absorcdo desses, especialmente dos

micronutrientes como o acido félico, zinco, ferro e cobre (SEBASTIANI, 2018).
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Nutrientes como as vitaminas A B6, B12, acido félico e zinco afeta a embriogénese
e a deficiéncia de qualquer um desses elementos esta relacionado com uma grande variedade
de desordens. O momento do desenvolvimento do sistema nervoso confirma a importancia
de uma nutricdo adequada antes e durante o primeiro trimestre de gestacdo. O acido folico,
a vitamina B12, a vitamina A e em particular o seu metabolito biologicamente ativo, o acido
retingico, parecem estar envolvidos no processo de neurogénese e consequente crescimento
do tubo neural (PELIZZO, 2014).

As alteracGes no feto, causados pelo uso do warfarin (farmaco do grupo dos
anticoagulantes), sdo bem definidos e normalmente associados ao seu uso no primeiro
trimestre. Atrofia dptica, a dilatagdo dos ventriculos cerebrais, a cegueira, o retardo mental
e a microcefalia ja foram relatados (PATI,1994).

Quanto aos anticonvulsivantes temos que, recém-nascidos expostos ao topiramato
tem um risco considerdvel de microcefalia e de apresentar baixo peso ao nascer. A
carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepine, também estdo associados a

malformacdes, porém em menores indices que o topiramato (VEIBY,2014).

2.6 5.2 Doencas infecciosas

Grande parte das microcefalias associadas a infec¢cdes congénitas sdo um reflexo
do neurotropismo desses agentes para as células do sistema nervoso neural durante o
desenvolvimento do sistema nervoso central do feto que ocorre predominantemente no
primeiro e no inicio do segundo trimestre de gestacdo. A fisiopatologia da microcefalia
associada a infecgdo varia conforme o patégeno, porém hé varios fatores em comum. Todos
0s patogenos levam a diminuigdo do volume através do comprometimento da replicacéo,
migracdo e morte neuronal. Esses agentes sdo neurotropicos intracelulares e entram no
sistema nervoso central em formacdo, através de neurdnios periféricos, das células
endoteliais ou da migracéo de células inflamatdrias. Uma vez no sistema nervoso central, o
patdgeno pode infectar uma variedade de células, como as células precursoras neuronais
levando a uma diminuic¢do do numero de neurénios do cortex cerebral. A destruicao tecidual
e a resposta inflamatoria a esses patdgenos variam desde alteracbes microscopicas a grandes

areas de perda tecidual. Ocasionalmente, auséncia do tecido neuronal pode levar a aplasia
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do vermis cerebelar, esquizencefalia (fenda unilateral ou bilateral nos hemisférios cerebrais),
paquigiria (malformacdo dos giros cerebrais), hidrocefalia (dilatacdo ventricular) e
anencefalia (auséncia de tecido cerebral). Microscopicamente os achados predominantes
sdo: afilamento cortical, displasia cortical, necrose confluente focal, degeneracdo celular
neuronal, mineralizacdo ou calcificagdo focal com infiltrado inflamatorio linfocitario
perivascular. Pode ser observado também infiltrado mononuclear das meninges (FRENKEL;
GOMEZ; SABAHI, 2017).

Outro fator que estd envolvido na fisiopatologia das infec¢des congénitas é o
sistema imunoldgico materno. O feto € protegido de uma reacdo enxerto-hospedeiro, por
uma tolerancia do sistema imunoldgico materno, ou seja, uma resposta imunoldgica materna
reduzida. Esse mecanismo torna o feto e a mée mais susceptiveis a essas infeccOes,
facilitando a invasdo tecidual (FRENKEL; GOMEZ; SABAHI, 2017).

Os agentes infecciosos que mais frequentemente estdo associados com a
microcefalia sdo: o Toxoplasma gondii, o Zika virus, o Citomegalovirus e o virus da rubéola.
A microcefalia causada pelo herpes virus € uma complicacdo relativamente rara e é
principalmente vista em associacdo com a infec¢do intrauterina que corresponde a somente
cerca de 5% dos casos. A infec¢do neonatal que é adquirida no momento do nascimento,
através da infeccdo genital materna sintomatica é a forma mais comum de contégio e ndo é
causa de microcefalia (DEVAKUMAR, 2017).

2.7 Zika virus

2.7 1 Histdria e epidemiologia

O virus Zika € um arbovirus, da familia flaviridae, cujo principal vetor € o Aedes
aegypti, mesmo vetor da dengue e outras arboviroses. O Aedes albopictus, um mosquito que
nas ultimas décadas invadiu varias regides do mundo, também se mostrou um eficiente vetor
para o virus Zika em testes laboratoriais e pode explicar a rapidez e abrangéncia da
disseminacéo da doenca (WONG, 2013).
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O virus foi isolado pela primeira vez em 1947, em um macaco rhesus proveniente
da floresta Zika em Uganda, da qual teve origem sua denominacdo. O virus Zika foi
responsabilizado por casos esporadicos de doenca no sudoeste da Asia, para onde
inicialmente se disseminou (CAO-LORMEAU; MUSSO, 2014). Em 1952 os primeiros
casos em humanos foram relatados em Uganda e na Tanzénia. Entre 1960 e 1980 a infec¢édo
humana foi confirmada por testes sanguineos, os casos eram leves e sem relatos de 6bitos ou
hospitalizagBes. Posteriormente o virus foi relatado no leste da Africa e na Asia, porém como
0s casos eram sem gravidade e o quadro clinico era similar ao da dengue e a outras doencas
tropicais, certamente houve subnotificacbes dos casos (MCCLOSKEY; ENDERICKS,
2017).

O primeiro grande surto foi relatado na Micronésia em 2007, seguido de outro surto
de maiores propor¢des na Polinésia Francesa em 2013, com taxas de infeccdo de até 70%.
Entre novembro de 2013 e fevereiro de 2014 foram relatados casos de complicacOes
neuroldgicas, incluindo 42 casos de sindrome de Guillan-Barré, que foi o Unico e
preocupante achado desse surto (OEHLER, 2014). Em marco de 2014, no surto da Polinésia
Francesa foi evidenciada a transmissdao transplacentaria do virus pela primeira vez
(MCCLOSKEY; ENDERICKS, 2017).

Em 24 de novembro de 2015, autoridades da Polinésia Francesa relataram um
aumento significativo no nimero de malformac6es do sistema nervoso central em fetos e
recém-nascidos durante os anos de 2014 e 2015, coincidindo com o surto de virus Zika
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015b;
INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE, 2014).

Desde seu primeiro aparecimento em fevereiro de 2014, numa ilha do Chile, o virus
Zika tem se disseminado pelo continente Latino-americano com rapidez surpreendente e
casos esporadicos foram relatados no sudeste dos Estados Unidos (DYER, 2015; FAUCI;
MORENS, 2016; EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND
CONTROL, 2015a).

O momento da introducdo do Zika virus no territdrio brasileiro ndo € totalmente
estabelecido, tendo sido aventada a hipétese de ter sido introduzido entre 0s meses de junho
e julho de 2014, durante a Copa do Mundo ou durante uma competi¢cdo de canoagem que
ocorreu no estado do Rio de Janeiro em agosto de 2014, onde estiveram presentes atletas da
Polinésia Francesa (SALVADOR, 2015). Utilizando modelos mateméticos, Massad e
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colaboradores concluiram que o virus teria sido introduzido entre outubro de 2013 e margo
de 2014, ou seja, anterior aos dois eventos citados (MASSAD, 2017).

Estudos genéticos indicam que o virus responsavel pelo surto brasileiro parece ter
tido origem na Asia ou Polinésia e ndo na Africa e reforcam a hip6tese de sua introdugéo no
pais durante a Copa do Mundo de 2014 (GUBIO; ANTONIO; SILVIA, 2015).

Em fevereiro de 2015, a SVS/MS passou a monitorar o registro de casos de
sindrome exantematica indeterminada, nos estados da regido Nordeste do Brasil.

Em maio de 2015 o Brasil confirmou a circulacdo do Zika virus e em outubro de
2015, dezoito estados brasileiros estavam afetados. A partir de setembro de 2015, apds o
surto brasileiro, a infecgdo se disseminou e mais de vinte e dois paises e territorios das
Américas foram acometidos (PASSI, 2017).

Em 17 de novembro de 2015 o laboratdrio de virologia do Instituto Oswaldo Cruz
(Fiocruz) isolou 0 genoma do virus Zika em amostras de liquido amnidtico de duas gestantes
da Paraiba, cujos fetos tiveram o diagndstico de microcefalia pela ultrassonografia
(FIOCRUZ Pernambuco, 2015).

Em 28 de novembro de 20150 MS estabeleceu a relacao entre o virus Zika e o surto
de microcefalia na regido Nordeste, através da confirmacdo pelo Instituto Evandro Chagas
da presenca do virus em tecidos e amostras sanguineas de um recém-nascido que veio a 6bito
no Ceara. O recém-nascido apresentava microcefalia e outras malformacgdes congénitas,
vindo a falecer cinco minutos ap6s o nascimento (BRASIL, 2015a, 2015d).

Em fevereiro de 2016 a infeccdo pelo Zika virus e a associacdo com surto de
microcefalia e outros sintomas neurolégicos foi declarada uma emergéncia em sadde publica
internacional.

Duas ondas da epidemia ocorreram, segundo dados do sistema de vigilancia do
Ministério da Saude, a primeira onda iniciou-se com o aumento da incidéncia de casos
possiveis de doenca pelo virus Zika, em marco de 2015, seguido pelo crescimento do nimero
de casos de microcefalia na regido Nordeste, a partir de agosto do mesmo ano, e continuou
até abril de 2016. A segunda onda foi mais abrangente e atingiu todas as regides do Brasil,
de novembro de 2015 a agosto de 2016, sem aumento confirmado de microcefalia
relacionada a infec¢do, com excecdo de um pequeno aumento na regido centro-oeste
(OLIVEIRA, 2017).
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O crescimento da prevaléncia de microcefalia na regido Nordeste do Brasil foi
bastante superior ao observado em outros paises atingidos pela epidemia do virus Zika. Uma
explicacdo é o critério adotado para a definicdo de microcefalia, que foi inicialmente mais
sensivel para permitir a deteccdo do maior nimero de casos. Outra explicacdo possivel é a
existéncia de condi¢cGes ambientais e sociais propicias para a propagagdo do virus Zika e a
infecgdo de gestantes na regido Nordeste. Possivelmente, a intensidade da epidemia do virus
Zika, as acOes de controle do Aedes aegypti e a adocdo de medidas de protecao individuais
ou domiciliares (repelentes, roupas compridas, telas e mosquiteiros), especialmente para
protecdo de gestantes, podem estar implicadas na menor ocorréncia de microcefalia durante
a segunda onda de propagacao do virus Zika (GARCIA, 2018).Um estudo sobre a epidemia
de ZIKV no estado de Pernambuco, correlacionou a alta prevaléncia de microcefalia a um
populacdo com menor nivel socioecondmico (SOUZA, 2018).

Em 2019, Rehen et al., publicaram um estudo sobre a saxitoxina, uma neurotoxina
produzida na Ameérica do Sul pelas cianobactérias de dgua doce, que poderia ter contribuido
para o perfil mais grave da Sindrome do Zika Congénita (CZS) na regido nordeste do Brasil,
do que o perfil previamente descrito em todo o mundo e mesmo em outras regides
brasileiras. Devido a longos periodos de seca, a regido nordeste do Brasil é rica em agudes,
propicios a proliferacdo de cianobactérias, particularmente quando os niveis de dgua estdo
muito baixos. A vigilancia da qualidade mostrou maiores quantidades de cianobactérias e
ocorréncia de saxitoxina no abastecimento humano de agua potavel da regido nordeste em
comparagdo com outras regides do Brasil. A saxitoxina dobrou a quantidade de morte celular
neural induzida por ZIKV em areas progenitoras de organoides do cérebro humano,
enguanto a ingestéo cronica de agua contaminada com saxitoxina antes e durante a gestacéo
causou anormalidades cerebrais na prole de ratos com Zika virus (REHEN, 2019).

Em novembro de 2016, a OMS anunciou o fim da situacdo de emergéncia
internacional e meses mais tarde, em maio de 2017, foi a vez do Brasil declarar o fim da
emergéncia nacional (WHO, 2016).

O ultimo boletim epidemiolégico publicado em fevereiro de 2020, pelo Mistério da
Salde, relata que a maioria dos casos notificados se concentrou na regido na regido Nordeste
(n=2.192; 62,5%) do pais, seguido da regido Sudeste (n=709; 20,2%). Os estados com maior
numero de casos notificados foram Bahia (n=575; 16,4%), Pernambuco (n=473; 13,5%) e

Rio de Janeiro (n=305; 8,7%) (Figura 2A). Os casos confirmados em 2020 sdo de residentes
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nos estados do Amazonas (2), Goias (2), Distrito Federal (2) e Sdo Paulo (1)
(BRASIL,2020).

2.7 2 Vias de transmissao

As vias de transmissdo do Zika virus relatados até 0 momento sdo: por picada do
mosquito pertencentes a espécie Aedes, via transplacentaria e/ou durante o parto e pelo
contato sexual (PASSI, 2017).

A transmissdo do virus Zika da mée para o feto ocorre mais provavelmente por via
placentaria ou durante o parto em caso de viremia materna. O primeiro relato de transmissao
perinatal foi na Polinésia Francesa em 2013-2014 quando a infeccdo pelo virus Zika foi
comprovada através de transcriptase reversa-PCR em duas mées e seus recém-nascidos.
Outra evidéncia desse modo de transmisséo foi a deteccdo do RNA viral por transcriptase
reversa -PCR no liquido amnidtico de duas gestantes no Brasil, cujos fetos foram
diagnosticados com microcefalia na ultrassonografia gestacional. Em analise inicial o risco
parece estar associado ao primeiro trimestre da gestacdo (BESNARD, 2014).

A transmissdo atravées do aleitamento materno ou pelo contato intimo da mae com
recém-nascido nao pode ser excluido (PASSI, 2017). Nao ha evidéncia, até 0 momento, para
modificar as praticas de aleitamento materno (FIOCRUZ, 2015).

A via sexual foi comprovada através da deteccdo do Zika virus no sémen e de relatos
de casos de infec¢cdo em mulheres cujo Unico fator de risco seria 0 contato sexual com
parceiros infectados (MUSSO, 2015; FOY, 2011; PASSI, 2017). A transmissdo por
transfusdo sanguinea foi relatada em dois casos brasileiros com grande certeza em marco de
2015 (SCHNIRRING, 2016).

2.7 3 Apresentacdo clinica

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br

42

2.7.3.1 Infeccéo adquirida pelo ZIKV

O virus Zika causa uma doenca benigna, autolimitada, com duracdo de 2 a 7 dias,
caracterizada por exantema maculo-papular, prurido e febre baixa ou auséncia de febre,
podendo haver cefaleia, hiperemia conjuntival ndo pruriginosa e ndo purulenta, mialgia, dor
e edema nos punhos e tornozelos. Todos os sintomas sdo inespecificos e a perda do
diagnostico ndo é incomum (MO; ALFEREZ SALADA; TAMBY AH, 2016). O diagndstico
diferencial com outras viroses arboviroses como Dengue, Chikungunya pode ser, portanto
bem dificil. Até 75% de casos sdo assintométicos (BRASIL, 2015b).

A faixa etéria de 20 a 40 anos € a mais acometida, embora haja relatos de pacientes
com 4 meses de vida até 98 anos de idade. Muitas maes de criancas com microcefalia ndo
relatam qualquer sintoma da doenca na gestacdo (MO; ALFEREZ SALADA; TAMBYAH,
2016).

2.7.3.2 Infeccdo congénita pelo ZIKV

A sindrome da Zika congénita apresenta manifestacdes clinicas que a diferenciam
de outras infec¢des congénitas, como a microcefalia que pode ser grave, com afilamento do
cortex cerebral, calcificacBes subcorticais, cicatrizes maculares e manchas pigmentares na
retina, contraturas congénitase hipertonia precoce importante além de sintomas de
envolvimento extrapiramidal (MOORE, 2017).

A microcefalia esta associada a reducdo do volume cerebral e frequentemente a
deficiéncias intelectuais e/ou motoras e epilepsia refrataria. As evidéncias atuais sugerem
que a infeccdo pelo Zika virus no primeiro trimestre de gestacdo, quando o sistema nervoso
central esta em formacdo estd associado a maior risco de microcefalia, aborto e dbito
perinatal.

O virus Zika apresenta um neurotropismo importante principalmente por células
neuronais progenitoras, mas também por células neuronais em qualquer estagio de
maturidade. Além da microcefalia, outras manifestacdes como a desproporcao craniofacial,
espasticidade, convulsdes, irritabilidade e disfungédo do tronco cerebral incluindo dificuldade

de succ¢do, anormalidades oculares e desordens corticais, ventriculomegalia. H4 evidéncia de
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anormalidades de migracdo celular (ex. lisencefalia, paquigiria), aumento ventricular
secundario a atrofia cortical/subcortical também foi relatada com freqtiéncia (DEL CAMPO,
2017; FALUY]1, 2016).

Os casos variam em gravidade, similares a outras infec¢es congénitas e pode haver
casos de alteragdes neuroldgicas sem microcefalia (POIRIER, 2016).

Os estudos de neuroimagem, mostram anormalidades neuroldgicas, incluindo um
padrdo consistente de calcificacbes cerebrais disseminadas, principalmente nas areas
periventricular, parenquimatosa, talamica e ganglio basal. A artrogripose (contraturas
congénitas), indicativas de acometimento do sistema nervoso central ou periférico também
foi relatada. As manifestacGes oculares também foram associadas ao Zika virus, sendo as
mais comuns: a pigmentacao focal da retina, atrofia coriorretiniana e anormalidades do nervo
Optico (MARTINES, 2016).

2.7.4 Diagnostico do ZIKV

2.7.4.1 Diagnostico da ZIKV adquirida

O diagnostico laboratorial consiste principalmente na deteccdo do RNA viral pela
reacao em cadeia de polimerase via transcriptase reversa (RT-qPCR). Esse método € rapido,
especifico e sensivel para deteccdo precoce e € atualmente considerado padrdo ouro para o
diagndstico. Essa analise pode ser feita em amostras de soro colhidas na primeira semana
apos o inicio dos sintomas. A deteccdo em amostras de urina também pode ser realizada e a
deteccéo é positiva por periodos maiores que no soro (PASSI, 2017).

O isolamento viral € realizado em estudos cientificos e no momento ndo é uma
ferramenta diagndstica. Deve ser realizado entre o primeiro e terceiro dia a partir do inicio
dos sintomas no soro e na saliva e na urina entre o terceiro e o quinto dia (PASSI, 2017).

A sorologia especifica (IgG e IgM para o virus Zika) pode ndo ser muito atil para
confirmacdo diagndstica, uma vez que pode ocorrer rea¢do cruzada com outros flavivirus
(PASSI, 2017).

A cronologia da oportunidade de deteccdo do virus Zika segundo a técnica

laboratorial por isolamento, reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa — RT-
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gPCR — e sorologia — IgM/IgG pode ser observada no diagrama abaixo. Observamos que a
IgM pode ser detectada a partir do 4° dia ap6s o inicio dos sintomas e a 1gG a partir do 15°
dia apos inicio dos sintomas (BRASIL, 2017a). A Figura 2 sintetiza os métodos laboratoriais

utilizados para a confirmacéo do diagnostico de infeccdo pelo virus Zika.

Figura 3 — Deteccdo do virus Zika segundo a técnica laboratorial por isolamento, reacdo

em cadeia da polimerase via transcriptase reversa — RT-gPCR — e sorologia — IgM/IgG.
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Fonte: Adaptado de Sullivan Nicolai des Pathology, 2014.

2.7.4.2 Diagnostico da Zika congénita

Os recém-nascidos com microcefalia ou anomalias neuroldgicas nascidas em zonas
com transmissdo corrente do virus Zika e recém-nascidos de mées diagnosticadas ou com
suspeita de infeccdo pelo virus Zika, devem realizar exames para testagem. O virus Zika
pode ser detectado no sangue total (também no soro e no plasma), urina, liquido
cefalorraquidiano, saliva, fluido amniético e placenta.

A OMS recomenda-se que sejam colhidas amostras de sangue total, soro e urina e
encoraja a colheita de outros tipos de amostras, quando se investiga a associa¢ao entre a
infeccdo pelo virus Zika e casos de complicagfes neuroldgicas, microcefalia. As amostras
sdo para testes de acido nucleico (NAT) tais como a RT-PCR, para detectar metas no genoma
do virus, especificas do virus Zika e sorologia para detec¢do IgM no sangue total (WHO,
2016).
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2.8 Estudos de Prevaléncia de Microcefalia

Segundo a OMS, informacdes sobre a prevaléncia de microcefalia congénita sdo
limitadas. Em todo o mundo, os registros de defeitos congénitos apresentam taxas de
microcefalia congénita variando de 0,5 por 10.000 nascimentos (0,005%) a 10-20 por 10.000
nascimentos (0,1 a 0,2%), considerando a defini¢do de perimetro cefalico menor ou igual a
-3 desvios-padrdo para idade e sexo (microcefalia severa). Estas estimativas incluem
natimortos e abortos, mas excluem os casos de microcefalia associada a anencefalia ou
encefalocele.

Com o aumento do numero de casos de microcefalia observado na regido nordeste
nos anos 2015-2016, se fez necessario conhecer a real prevaléncia de microcefalia antes
desse surto. Observa-se entre os diversos trabalhos publicados, definicdes distintas de
microcefalia e microcefalia grave, assim como o uso de diferentes curvas de crescimento,
que prejudica as comparacg0es entre as diversas regides e paises. Os resultados dos diversos

trabalhos publicados podem ser comparados no quadrol
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*Prevaléncia

Ano da " Critério €as0s/10.000
publicacédo e PETED Lot A Diagnostico nascidos vivos
2015 ECLAMC 1967 - 2015 Brasil Casos Nao informado 1,98
notificados
2016 Marinho 2000 -2015 Brasil Casos < 3DP 2000-2014:0,6
notificados 2015: 5,46
2016 Araljo 2012 -2015 Paraiba  Revisdo de 3 critérios:
10% dos PC<32cm
prontuarios Curva de Fenton 420 a 820
de 21 Proporcionalidade: PC <
maternidades  1/2 daaltura + 10
2016 Morris 2003 -2012  Europa Casos < 3 DP (grave) 1,53
notificados
2017 Cabral 2015 Sergipe  Casos Termo:PC<33cm 24,1
notificados Prematuros:PC < 3
%(curva Fenton)
2017 Magalhdes 2017 8 UTI Busca ativa < 3 DP (grave) Geral: 560
(SP,RJ < 2 DP (ndo grave) Grave:150
DF) CurvasINTERGROWTH/
Fenton
2017 Orioli 20052014 América Dados < 3 DP (grave)< 2 DP 4,4
do Sul ECLAMC (ndo
grave)INTERGROWTH -
21th
2017 Graham 2013 -2015 Nova Casos < 3 DP (grave) 7,4
lorque notificados
2017 Auger 1989 -2012 Quebec Casos Desconhecido 4,08
notificados
2018 Ribeiro 2015 -2016 Piauf Casos Termo:PC< 32 cm 13,6
notificados Prematuro:PC < 3 % curva
Fenton
2018 Herber 2015 Rio Casos < 3DP (grave)<2DP 3,8
Grande notificados (n&o grave)
do Sul
2018 Silva 2010 Sdo Luis  Coorte de < 3 DP (grave)< 2 DP Ribeirdo Preto:
e 7376 em RP  (ndo grave) 250
Ribeirdo €4220inSL  INTERGROWTH -21 th Séo Luis: 350
Preto
2018 Candelo 1982 -2013  Colémbia Revisdo < 3 DP (grave) 03a31
sitematica de
12 trabalhos
2018 Shen 2017 China Casos < 3 DP (grave)< 2 DP 44
notificados (ndo
grave)INTERGROWTH -
21 th
2019 Shiliang 2009-2017 China Busca ativa < 3 DP (grave)< 2 DP 593
Liu analise doPC  (ndo

Fonte: Elaborado pela autora, 2020
Nota: *Coeficiente de Prevaléncia

grave)INTERGROWTH -

21 th
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

e Estudo transversal
e Estudo caso-controle aninhado em uma coorte

3.2 Estudo transversal

3.2.1 Populagéo do estudo

Recém-nascidos da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro,

no periodo de 01 de abril de 2012 a 30 de marc¢o de 2018.

3.2.2 Critérios de inclusédo

Recém-nascidos com idade gestacional entre 24 semanas e 42 semanas e 6 dias,

porque somente dentro destes limites de idade gestacional é possivel a classificacdo dos

dados antropométricos pelas tabelas e/ou graficos do estudo INTERGROWTH -21th.

3.2.3 Critérios de exclusao

Recém-nascidos provenientes de outras maternidades.

3.2.4 Critério de perda

Recém-nascidos que ndo tinham as informacfes sobre o perimetro cefalico

disponiveis nos livros de registro ou no banco de dados eletrénico.
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Recém-nascidos cujo perimetro cefélico tinha medida inferior a 33,5 cm (valor do
limite inferior de normalidade para o sexo masculino com idade gestacional de 42 semanas
e 6 dias), mas ndo tinham informacdes sobre a idade gestacional disponiveis nos livros de
registro ou no banco de dados eletrbnico, para possibilitar a avaliacdo da presenca de
microcefalia.

Casos de natimortos, uma vez que os dados antropomeétricos (perimetro cefalico, peso

e comprimento) ndo estavam disponiveis nos livros de registro.

3.3 Estudo caso controle

3.3.1 Populagéo de estudo

O grupo de casos foi constituido por todos os recém-nascidos microcefalicos, da
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, identificados no estudo
transversal, no periodo de 01 de abril de 2012 a 30 de marco de 2018.

O grupo controle foi oriundo da mesma populagéo do grupo de casos na proporcéo
de 3:1.

3.3.2 Critérios de incluséo

Casos: recém-nascidos com perimetro cefalico inferior a 2 desvios-padrdo para idade
gestacional, observando o sexo, classificados pela tabela do estudo INTERGROWTH-21th.
Controles: recem-nascidos registrados subsequentemente a cada caso, na proporgao

3:1, pareados por sexo e idade gestacional
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3.3.3 Critérios de exclusao

Recém-nascidos cujos dados antropométricos ndo estavam disponiveis nos livros de

registro e/ou no prontuario médico.

3.4 Local do estudo

Maternidade Escola — UFRJ. A Maternidade Escola da UFRJ foi fundada em 18 de
janeiro de 1904 com o nome de Maternidade do Rio de Janeiro e sua finalidade principal era
a de assistir as gestantes e as criancas recém-nascidas das classes menos favorecidas do nosso
estado. Sua importancia no ensino da Obstetricia, no Brasil, foi base para a formacgédo dos
cursos de pos-graduacdo em niveis de mestrado e de doutorado. Atualmente, a Maternidade-
Escola oferece assisténcia a gestantes e a recém-nascidos de alto risco. Dispbe de
ambulatérios/pré-natal de baixo e alto risco, planejamento familiar, genética pré-natal,
medicina fetal (com os mais modernos procedimentos propedéuticos e terapéuticos nesta
area) e de follow-up para recém-nascidos prematuros, como, também, presta assisténcia e
incentivo ao aleitamento materno, funcionando em regime interdisciplinar.

A Maternidade-Escola funciona 24 horas por dia e conta com um moderno Centro
Obstetrico, UTI Neonatal, Banco de Leito Humano, Alojamento Conjunto e Enfermaria
Mée-Canguru, assim como servicos de apoio (laboratdrio de analises clinicas e de patologia).
Vale salientar o seu pioneirismo na introducdo dos métodos biofisicos na Obstetricia do

Brasil, como a ultrassonografia e a dopplerfluxometria.

3.5 Coleta de dados

A Maternidade Escola da UFRJ nédo dispunha de um banco de dados eletronico até
novembro de 2016, quando foi implementada uma planilha excel, cujo objetivo é controlar
a aplicacdo da vacina para prevencdo da hepatite B realizada de rotina, em todos os recém-
nascidos logo ap0s o0 nascimento.

Essa planilha contém o registro materno, os dados antropométricos do recem-

nascido, sexo e idade gestacional e informacGes sobre a vacina aplicada.
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No periodo anterior a novembro de 2016 havia um livro de registro de vacinagéo,
onde eram anotados os dados antropomeétricos, porém ndo havia registro sobre o sexo e idade
gestacional. Para obtencdo dos dados de interesse do estudo foi necessario extrair
informacdes de diferentes livros de registro: livro de registro para o controle de vacinacao
de hepatite B(que continha dados sobre o perimetro ceféalico, comprimento, peso e nimero
de prontuario materno),livro de registro cirdrgico de parto transpélvico, livro de registro de
parto cesareo (dados sobre sexo, idade gestacional e registro materno), livro de registro de
internacdo na UTIN (dados antropométricos, sexo, idade gestacional, registro materno e
neonatal). O livro de registro de internagcdo na UTI neonatal foi complementar, pois muitas
vezes o0s dados antropométricos eram aferidos, apenas apds estabilizacdo clinica do recém-
nascido.

Os dados referentes ao periodo de novembro de 2016 a marco de 2018 foram
extraidos da planilha gerada no centro cirargico ao nascimento de cada crianca.

Todos os dados foram digitalizados em planilhas excel reunidas em uma Unica
planilha final.

Para a identificacdo dos casos de microcefalia na planilha final foram utilizados filtros
para cada idade gestacional e para o perimetro ceféalico. Valores de perimetro cefalico
menores que 2 desvios-padrdes da média para cada idade gestacional e de acordo com o
sexo, pelas tabelas do estudo INTERGROWTH-21TH, eram identificados como casos de
microcefalia. Todos os casos de microcefalia identificados através das planilhas geradas,
tiveram seus dados confirmados através de consulta aos prontuarios. Uma ficha de coleta de
dados (APENDICE B) era entdo preenchida para os todos os casos confirmados de
microcefalia. A idade gestacional utilizada foi a calculada pelo pediatra através do método
de Capurro, caso houvesse divergéncia com a idade gestacional informada pela equipe
obstétrica (CAPURRO,1978).

Utilizando o aplicativo do estudo INTERGROWTH -21th (disponivel em
intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/em/Manual Entry) todos os dados antropométricos foram
analisados para identificacdo do z-score e classificacdo da microcefalia quanto a gravidade
e proporcionalidade.

Para o grupo controle foram selecionados trés recém-nascidos registrados

subsequentemente a cada caso, que foram pareados por sexo e idade gestacional na
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proporcao de 3:1. A mesma ficha de coleta de dados utilizada para os casos (APENDICE B)

foi preenchida para cada controle.

3.6 Variaveis e definicbes

As variaveis medidas sdo as disponiveis nos livros de registro ou banco de dados

eletrénico e nos prontuarios médicos, dentre as listadas a seguir.

3.7 Variaveis maternas

Tabela 1 — Descricdo das variaveis maternas do estudo

Descricéo da Variavel Tipo Mensuracéo

Idade materna Discreta em anos

Raca ou Cor Nominal Politémica branca, preto, parda, indigena,
amarelo e ignorado

Escolaridade materna Nominal Politdmica Sem escolaridade, fundamental |1,
fundamental 11, médio e superior

Numero de consultas de pré-natal | Nimerica Discreta < 6 consultas, >6 consultas

Presenca de infeccdo Nominal Dicotdbmica Sim e Néo

Alcoolismo materno Nominal Dicotémica Sim e N&o

Tabagismo materno Nominal Dicotdmica Sim e Néo

Drogadicdo materna Nominal Dicotdémica Sim e N&o

Presenca de HAS materna Nominal Dicotdmica Sim e Néo

Presenca DM prévio/ gestacional Nominal Dicotdbmica Sim e Néo

Historia familiar de doenga | Nominal Dicotdbmica Sim e Néo

genética

Consanguinidade Nominal Dicotdmica Sim e Néo

Fonte: Elaborada pela autora, 2020
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Tabela 2 — Descricao das variaveis neonatais do estudo

DESCRICAO DA VARIAVEL

TiPO

MENSURACAO

52

Microcefalia

Nominal dicotdmica

Sim e Nao

Gravidade da microcefalia

Nominal dicotdmica

Grave e Ndo-Grave

Proporcionalidade da microcefalia

Nominal dicotbmica

Proporcional,

desproporcional

Idade gestacional

Numérica discreta e categdrica

) em semanas
ordinal

Ano de nascimento Numeérica discreta 2012 a 2018

Género Nominal policotdmica masculino,  feminino e

indeterminado

Comprimento

Numérica continua

em centimetros

Peso Numérica continua e categdrica | em gramas
ordinal
Classificacdo do peso segundo a idade | Nominal policotbmica AIG, PIG e GIG

gestacional

Suporte ventilatério

Nominal dicotdmica

ventilagdo invasiva e ndo

invasiva

Internacdo em UTI Neonatal

Nominal policotémica

Menos de 3 dias, entre 3-10

dias e mais de 10 dias

Obito

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

3.9 Definicdes das variaveis

Nominal dicotdmica

Sim e Nao

e Microcefalia ndo grave - recém-nascido com perimetro cefalico com medida inferior

2 desvios padrdo abaixo da média para idade gestacional e sexo. As tabelas utilizadas
foram do estudo INTERGROWTH-21TH (Ministério da Saude do Brasil).
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e Microcefalia grave - recém-nascido com perimetro cefalico com medida inferior a 3
desvios padrdo abaixo da média para idade gestacional e sexo. As tabelas utilizadas
foram do estudo INTERGROWTH-21TH (Ministério da Saude do Brasil).

e Microcefalia proporcional — perimetro cefalico, comprimento e peso ao nascer séo
inferiores a 2 DP para 0 sexo e idade gestacional (VON DER HAGEN et al., 2014)

e Microcefalia desproporcional — perimetro cefalico inferior a 2 DP, porém o peso
e/ou o comprimento ndo sao inferiores a 2 DP para o sexo e idade gestacional (VON
DER HAGEN et al., 2014).

e Recém-nascido com baixo peso ao nascer — aquele com peso de nascimento inferior
a 2500 gramas (OMS).

e Pequeno para idade gestacional (P1G) — recém-nascido com peso abaixo do percentil
10 na curva de peso para idade gestacional (Sociedade Brasileira de Pediatria,2009).

e Adequado para idade gestacional (AlG) — recém-nascido com peso entre 0s percentis
10 e 90 na curva de peso para idade gestacional (Sociedade Brasileira de Pediatria,
2009).

e Grande para idade gestacional (GIG) — recém-nascido com peso acima do percentil
90 na curva de peso para idade gestacional (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2009).

e Crescimento intrauterino restrito (CIUR) —feto com peso estimado abaixo do
percentil 10 para a idade gestacional (Academia Americana de Obstetricia e
Ginecologia). Consideramos recém-nascidos PIG como um proxy de CIUR.

e Tabagismo — habito de usar tabaco em qualquer quantidade ou frequéncia.

e Etilismo — habito de usar alcool em qualquer quantidade ou frequéncia.

e Drogas ilicitas — habito de usar substancias proibidas como por exemplo maconha,

cocaina, heroina, crack e 6pio em qualquer quantidade ou frequéncia.

3.10 Gerenciamento e protecdo dos dados

Os dados individuais estdo protegidos, sendo utilizados apenas o nimero de registro

de internacdo para cada um dos pacientes envolvidos na andlise. Os pesquisadores
garantiram o sigilo dos dados obtidos dos prontuarios maternos e neonatais. Os resultados
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obtidos foram divulgados em conjunto, através de anélise estatistica, ndo havendo qualquer
identificacdo da identidade materna ou neonatal.

3.11 Analise dos dados

As variaveis continuas foram descritas como mediana e seus intervalos
interquartilicos; as variaveis categdricas foram descritas como proporcdes. Comparagdes
entre subgrupos de microcefalia ndo grave e grave e entre casos e controles, quanto a
associagdo com varidveis maternas e neonatais, foram feitas utilizando-se o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher para as proporcdes ou o teste de Mann-Whitney para
dados continuos nao-paramétricos. O teste do qui-quadrado de tendéncia foi utilizado para
analisar a evolugdo temporal das prevaléncias de microcefalia geral, ndo grave e grave,
apresentadas na forma gréfica de curvas e em valores numéricos com seus respectivos
intervalos de confianca na forma de tabela. Considerou-se o nivel de significancia estatistica
de 5%. Regressdes logisticas foram realizadas para estimar a associa¢do de varidveis
independentes, como caracteristicas maternas e fetais, com a variavel dependente de
desfecho, microcefalia, utilizando um modelo conceitual hierarquico, com eliminagdo
retrograda de variaveis (Figura 4) A cada nivel hierarquico as variaveis com valor de p <
0,20 foram mantidas nos modelos subsequentes. No modelo final, variaveis estatisticamente
associadas a microcefalia com valor de p < 0,05 foram incluidas. As varidveis independentes
maternas foram divididas em nivel distal e intermediario, correspondendo as caracteristicas
anteriores a gestacdo e durante a gestacao, respectivamente; as variaveis neonatais foram
consideradas de nivel proximal.

O gréfico aciclico direcionado (DAG) foi utilizado para determinar o conjunto
minimo de varidveis a serem ajustadas para a estimativa do efeito da microcefalia nos
desfechos neonatais estudados (6bito, uso de assisténcia ventilatério e tempo de internagao
em UTIN).

A analise dos dados sera feita com o programa R (verséo 3.2 2015), da R Core Team®

- R: A Language and Environment for Statistical Computing, da R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria (URL https://www.R-project.org).
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Figura 4 - Modelo Hierarquico dos fatores associados utilizados na anélise da
microcefalia nos recém-nascidos da maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril

de 2012 e marco de 2018.

Nivel Distal Nivel Intermediario Nivel Proximal
Caracteristicas maternas Caracteristicas maternas Caracteristicas neonatais
anteriores a gesta(;ao durante a gestagéo
Idade, etnia, Realizagdo de pré-natal, doenca Peso do recém-nascido,
escolaridade hipertensiva gestacional, Peso x idade gestacional
Diabetes gestacional, diabetes
mellitus tipo I, STORCH,
etilismo, tabagismo, uso de
drogas ilicitas
v

Microcefalia

Fonte: elaborada pela autora, 2020

3.12 Aspectos éticos

O presente projeto de pesquisa estd de acordo com o disposto na Resolugdo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e foi aprovado pelo CEP da Maternidade
Escola, no Rio de Janeiro, através da Plataforma Brasil, CAAE n° 53251816.4.2001.5275.

Por se tratar de um estudo observacional, retrospectivo e de analise de dados
secundarios, obtidos através de registros e revisdo de prontuarios, ndo ha riscos para 0s
pacientes e ndo foram realizadas intervengdes. As informac6es geradas mantiveram o sigilo
e a privacidade dos pacientes, respeitando os participantes em sua dignidade e tornar-se-ao
publicas através de textos cientificos. Ndo ha restricdo para a divulgacdo puablica dos
resultados obtidos. Todas as informagGes obtidas foram utilizadas Unica e exclusivamente
no referido projeto de pesquisa. Os pesquisadores principais assinaram um Termo de
Compromisso através do qual se comprometem a cumprir integralmente a Resolucao
466/2012.
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Pelos motivos acima, os pesquisadores solicitaram ao CEP dispensa da necessidade
de obtencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com os pacientes ou

seus responsaveis legais, no que foram atendidos pelo CEP.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudo transversal

Ao longo dos 6 anos de estudo, foram admitidos na Maternidade Escola da UFRJ,
12.274 recém-nascidos, dos quais 11 recém-nascidos foram excluidos do estudo por
apresentarem idade gestacional inferior a 24 semanas e 2 recém-nascidos por apresentarem
idade gestacional superior a 42 semanas e 6 dias. A idade gestacional ndo foi identificada
em 2.115 casos, porém em 1.957 desses recém-nascidos, o diagndstico de microcefalia foi
descartado, uma vez que, a medida do perimetro cefalico era conhecida e o valor estava
acima de 33,5 cm. Em 82 casos ndo havia dados sobre o perimetro cefalico e em 102 casos
ndo havia dados nem sobre o perimetro cefalico nem sobre a idade gestacional, totalizando

184 perdas que correspondeu a 1,5 % do total da populagdo do estudo.

Figura 5 - Fluxograma de recém-nascidos da ME da UFRJ no periodo de abril de 2012 a

marco de 2018

12.274 RN

11 RN
IG <24 sem RN

IG =43 sem
| 12.261 RN
|
82 RN
—_—
sem PC 102 RN
sem IG e PC

12.077 RN

para anilise

Fonte: Fonte: Elaborada pela autora, 2020
PC — Perimetro ceféalico, IG — idade gestacional, RN — recém-nascido
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Caracteristicas da populagdo geral de recém-nascidos e do grupo de microcefalicos
podem ser apreciadas na tabela 3. A distribuicdo de casos de microcefalia ao longo dos anos
foi proporcional a distribuicdo da populacdo geral. Nos anos de 2012 e 2018 a coleta de
dados nao contemplou os doze meses do ano. Na amostra de microcefalicos houve um leve
predominio do sexo feminino (56,8%), um maior percentual de recém-nascidos de baixo
peso, entre 1500-2500g, e menor percentual de recém-nascidos com peso superior a 2500,
em relacdo a populacao geral. A mediana do perimetro cefélico na populacgéo geral foi de 34
cm com intervalo interquartilico de 33-35 cm e no grupo de microcefalia foi de 30,1 cm com
intervalo interquartilico de 29-31 cm (Tabela 3). O percentual de internacdo em unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) na amostra de microcefélicos foi semelhante ao da

populacéo geral.

Tabela 3 — Caracteristicas da populacéo geral de recém-nascidos e do grupo de recém-
nascidos com microcefalia, na Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de
2012 a marco de 2018 (continua...)

Populacao Geral Microcefalia
N (%) n (%)
Total 12077 (100) 81 (100)
Ano
2012 1396 (11.6) 13 (16) *
2013 1979 (16.4) 19 (23.5)
2014 2011 (16.7) 9(11.1)
2015 1974 (16.3) 9(11.1)
2016 1880 (15.6) 15 (18.5)
2017 2140 (17.7) 13 (16)
2018 697 (5.8) 3(3.7) **
Sexo
Masculino 4669 (52) 33 (40.7)
Feminino 4301 (47.9) 46 (56.8)
Genitalia ambigua 3(0) 2 (2.5)
NI 3104 -
Idade gestacional (semanas)
24-27 83 (0.8) 1(1.2)
28-31 232 (2.3) 1(1.2)
32-36 1216 (12.2) 15 (18.5)
37-41 8362 (83.9) 64 (79)
>42 69 (0.7) -
NI 2115 -
Faixa de peso (gramas)
< 1000 124 (1) 4 (4.9)
1001-1500 181 (1.5) 3(3.7)
1501-2500 1249 (10.4) 33 (40.7)
> 2500 10473 (87.1) 41 (50.6)
NI 50 -
Perimetro cefélico (cm)
mediana(IQR) 34 (33-35) 30.1 (29-31)
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Admissdo em UTIN 2505 (20,7) 17 (21)
Fonte: Fonte: Elaborada pela autora, 2020
Notas: *9 meses do ano 2012, **3 meses do ano 2018

NI —ndo informado; UTIN — Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

Nos 12.077 recém-nascidos remanescentes na amostra foram detectados 81 casos de
microcefalia em geral, sendo 64 casos em recém-nascidos a termo e 17 em prematuros; 54
casos de microcefalia ndo grave e 27 casos de microcefalia grave. As prevaléncias por 10.000
nascidos vivos resultantes foram: 67,1 casos de microcefalia geral, 75,9 nos recém-nascidos
a termo, 111 nos prematuros, 44,7 casos de microcefalia ndo grave e 22,4 casos de
microcefalia grave (Tabela 4).

No ano de 2016, houve um recém-nascido prematuro extremo, do sexo feminino,
com peso de 655 gramas, que foi a 6bito com 23 minutos de vida e ndo teve seus dados
antropométricos aferidos (perimetro cefalico e comprimento). Esse recém-nascido foi
incluido na amostra, pois havia a descri¢do de evidente microcefalia ao exame clinico,
motivo pelo qual consideramos como microcefalia grave, além de outras alteracbes como
artrogripose e calcificacdes hepaticas e esplénicas. Nesse prematuro foi confirmado o
diagndstico da sindrome da Zika congénita através da analise do liquido amnidtico e da
realizacdo de RT- PCR para Zika virus no tecido cerebral

Tabela 4 - Frequéncia e prevaléncia de microcefalia em RN a termo e prematuros da
Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de 2012 a margo de 2018

Percentual Prevaléncia /10.000 nascidos vivos
n (%) (I1C 95%)
Populagdo
geral
Microcefalia Microcefalia Microcefalia Microcefalia Microcefalia Microcefalia
Geral Nao Grave Grave Geral Néo Grave Grave
Total 12.077 (100) 81 (100) 54 (100) 27 (100) 67,1 (54,0; 83,3) 44,7 (34,3; 58,3) 22,4 (15,4; 32,5)

Termo  8.431(69,8) 64 (79) 44 (81,5) 20 (74,1) 759 (59,5, 96,8) 52,2 (38,9; 70,0) 23,7 (15,4; 36,6)

Prematuro 1531 (127) 17 (21) 10 (18,5) 7 (25,9) 111 (69,4, 653(355;119,8) 45,7 (22,2; 94,1)
177,1)

Nao 2.115(17,5)
Informado

Fonte: elaborada pela autora, 2020
Notas: IC — intervalo de confianca
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A evolucdo temporal da microcefalia geral, ndo grave e grave flutuou ao longo dos

anos ndo caracterizando nenhuma tendéncia global especifica no periodo do estudo.

Observa-se uma queda entre 2013 e 2014, as custas de uma queda correspondente nos casos

de microcefalia grave. Em 2016 ha aumento de casos de microcefalia grave e ndo grave, com
queda gradual a partir de 2017 até 2018 (Tabela 5 e Figura 6).

Tabela 5 — Prevaléncia anual de microcefalia geral, ndo grave e grave em recém-
nascido da Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de 2012 a marco de 2018.

Ano

2012*
2013
2014
2015
2016
2017
2018**

Microcefalia geral

(1C95%)
93,12 (49,67 - 158,72)
96,01 (57,89 - 149,53)
44,75 (20,48 - 84,79)
4559 (20,87 - 86,38)
79,79 (44,72 - 131,26)
60,75 (32,38 - 103,66)
43,04 (8,88 - 125,27)

Prevaléncia 1/10.000
Microcefalia ndo grave
(1C95%)

71,63 (34,4 - 131,35)
45,48 (20,82 - 86,16)
39,78 (17,19 - 78,23)
30,40 (11,16 - 66,04)
47,87 (21,91 - 90,68)
46,73 (22,43 - 85,77)
28,69 (3,47 - 103,27)

Microcefalia grave

(1C95%)
21,49 (4,43 - 62,67)
50,53 (24,25 92,73)
4,97 (0,13 - 27,67)
15,20 (3,13 - 44,35)
26,60 (8,64 - 61,96)
14,02 (2,89 - 40,91)
14,35 (0,36 - 79,68)

Fonte: elaborada pela autora, 2020
Notas: *9 meses do ano 2012, **3 meses do ano 2018
IC — intervalo de confianca

Figura 6 - Prevaléncia anual de microcefalia geral (A), microcefalia ndo grave (B) e
microcefalia grave (C) na populacéo de recém-nascidos da Maternidade Escola da UFRJ
no periodo de abril de 2012 a marco de 2018.
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(B) Prevaléncia de microcefalia grave
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Fonte: elaborada pela autora, 2020
Notas: As linhas pontilhadas correspondem ao intervalo de confianga de 95%; os p-valores
correspondem ao teste qui-quadrado de tendéncia e as setas vermelhas indicam o inicio da
epidemia de Zika virus no Brasil.

Houve um predominio de microcefalia do tipo desproporcional em geral (76,3%), que
foi mais acentuado nos casos de microcefalia ndo grave (85,2%) do que nos casos de
microcefalia grave (57,7%). Este predominio do tipo desproporcional se manteve nos recém-
nascidos a termo (84,4%), mas ndo em prematuros, nos quais somente 43,7% eram do tipo
desproporcional. Nos prematuros, houve um leve predominio de microcefalia do tipo
proporcional em geral (56,3%), e muito mais acentuado entre 0s seis casos de prematuros
com microcefalia grave, dos quais cinco (83,3%) apresentaram microcefalia do tipo
proporcional. Todos os casos de microcefalia do tipo proporcional, corresponderam a recém-
nascidos PIG, tanto entre recém-nascidos a termo, quanto entre prematuros. Mais de 40%
dos casos de microcefalia desproporcional eram criangas AlG, tanto entre recém-nascidos a

termo (42,6%), quanto entre prematuros (42,9%), mas entre 0s casos de microcefalia grave
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do tipo desproporcional, as criancas PIG foram maioria, tanto entre recém-nascidos a termo
(71,4%), como entre prematuros; entre estes tltimos a Unica crianga com microcefalia grave
era PIG (100%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Frequéncia de microcefalia proporcional e desproporcional em recém-
nascidos a termo e prematuros classificados quanto ao peso x idade gestacional

Variaveis Microcefalia geral Microcefalia ndo Microceflia grave
n (%) grave n (%) n (%)
Tipo de microcefalia 80 (100) 54 (100) 26 (100)
Proporcional 19 (23,8) 8 (14,8) 11 (42,3)
Desproporcional 61 (76,3) 46 (85,2) 15 (57,7)
RN a termo 64 (100) 44 (100) 20 (100)
Proporcional 10 (15,6) 4(9,1) 6 (30)
Desproporcional 54 (84,4) 40 (90,9) 14 (70)
Proporcional 10 (100) 4 (100) 6 (100)
e PIG 10 (100) 4 (100) 6 (100)
o AIG 0 0 0
e GIG 0 0 0
Desproporcional 54 (100) 40 (100) 14 (100)
e PIG 31 (57,4) 21 (52,5) 10 (71,4)
e AIG 23 (42,6) 19 (47,5) 4 (28,6)
o GIG 0 0 0
Prematuros™ 16 (100) 10 (100) 6 (100)
Proporcional 9 (56,3) 4 (40) 5(83,3)
Desproporcional 7(43,7) 6 (60) 1(16,7)
Proporcional 9 (100) 4 (100) 5 (100)
e PIG 9 (100) 4 (100) 5 (100)
e AIG 0 0 0
e GIG 0 0 0
Desproporcional 7 (100) 6 (100) 1 (100)
e PIG 4 (57,1) 3 (50) 1 (100)
o AIG 3(42,9) 3 (50) 0
o GIG 0 0 0

Fonte: elaborada pela autora, 2020

Nota: AIG — adequado para a idade gestacional; GIG — grande para a idade gestacional; PIG — pequeno
para a idade gestacional§ uma crianga prematura extrema com microcefalia aparente, que sobreviveu
somente por 23 min, ndo teve os dados antropométricos aferidos, incluindo o perimetro ceféalico.
Embora tenha sido considerada como microcefalia grave, ndo pode ser classificada como
proporcional ou desproporcional. Teve diagnostico confirmado de ZIKV
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4.2 Estudo caso controle aninhado

Né&o houve diferenca significativa entre recém-nascidos com microcefalia ndo grave
e grave com relagdo, ao sexo, ao percentual de prematuridade, internacdo em UTIN ou
6bito, mas o percentual de baixo peso e CIUR foi significativamente mais frequente entre
recém-nascidos com microcefalia grave (70,4%) do que naqueles com microcefalia ndo
grave (37%) (Tabela 7).

Tabela 7— Caracteristicas demogréficas e clinicas dos recém-nascidos com microcefalia
divididos em subgrupos de grave** e ndo grave*, da Maternidade Escola da UFRJ no
periodo de abril de 2012 a margo de 2018

Microcefalia Microcefalia Microcefalia p-valor
Variavel geral ndo grave* grave** i
n (%) n (%) n (%)

Total 81 (100) 54 (100) 27 (100)
Sexo

Masculino 33 (40,7) 19 (35,2) 14 (51,9)

Feminino 46 (56,8) 33 (61,1) 13(48,1) 0,235

NI 2(2,5) 2(3.7) 0 (0)
Prematuridade

N&o 64 (79) 44 (81,5) 20 (74,1)

Sim 17 (21) 10 (18,5) 7(259) 0,633
Baixo peso

Nao 42 (51,9) 34 (63) 8 (29,6)

Sim 39 (48,1) 20 (37) 19 (70,4) 0,007
CIUR (PIG) §
Nao 25 (30,9) 22 (40,7) 4 (15,4)

Sim 56 (69,1) 32 (59,3) 22 (84,6) 0,008

NI 1
Admissdo em UTIN

Nao 57 (70,4) 39 (72,2) 18 (69,2)

Sim 24 (29,6) 15 (27,8) 8(30,8) 0,782
Obito

Sim 6 (7,4) 4(7,4) 2(7,4)

Fonte: elaborada pela autora, 2020
Notas: NI — ndo informado *microcefalia ndo grave Z-escore de PC entre -3 DP e -2 DP; ** microcefalia
grave -Z-ecore de PC < -3 DP; { teste do qui-quadrado; § uma crianca prematura extrema com
microcefalia aparente, que sobreviveu somente por 23 min, ndo teve os dados antropométricos
aferidos, incluindo o perimetro cefalico. Embora tenha sido considerada como microcefalia grave,
ndo pode ser classificada como proporcional ou desproporcional. Teve diagndstico confirmado de
ZIKV. Neste caso descontamos esta crianga do denominador para o calculo de frequéncia de CIUR.

Para a analise de fatores de risco para microcefalia com as variaveis maternas e fetais

hierarquizadas em nivel distal, intermediario e proximal, optamos por fundir os estratos de
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algumas dessas varidveis como escolaridade materna, etnia, peso ao nascer e presenca de
CIUR, devido ao pequeno nimero de casos nos subgrupos.

Comparada aos recém-nascidos do grupo controle, as frequéncias de idade materna
entre 20-34 anos, numero de consultas de pre-natal superior a 6, diabetes gestacional,
tabagismo, uso de drogas ilicitas, baixo peso e CIUR foram significativamente maiores entre
os recém-nascidos com microcefalia (Tabela 8). Nas andlises bivariadas com regressdes
logisticas simples, as razdes de chances ndo ajustadas corroboraram esses resultados (Tabela
9).

Tabela 8 —-Frequéncia de caracteristicas maternas e neonatais, hierarquizadas em nivel
distal, intermediario e proximal, de casos de microcefalia e controles entre recém-
nascidos da Maternidade Escola da UFRJ, no periodo de abril de 2012 a marco de 2018

Nivel distal
Casos Controles
Exposicédo n % n % p-valor*
Idade materna
e <20 anos 20 25 28 11.6 0,013
e 20-34 anos 50 62.5 175 72.3
e >35anos 10 125 39 16.1
Etnia 0,494
e Branca 31 43.7 116 48.7
e Preta 12 16.9 28 11.8
e Parda e amarela 28 39.4 94 39.5
Escolaridade 0,373
e Até Fundamental 25 32.1 79 35.1
e Médio 47 60.3 118 52.4
e Superior 6 7.7 28 12.4
Diabetes tipo | 0,567
e Sim 9 111 33 13.6
e Néio 72 88.9 210 86.4
Pré-natal 0,011
e <6 consultas 26 325 45 18.8
e > 6 consultas 54 67.5 194 81.2
STORCH 0,418
e Sim 3 3.7 5 2.1
e Néo 78 96.3 238 97.9
DHEG 0,385
e Sim 8 9.9 33 13.6
e Néo 73 90.1 210 86.4
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Nivel intermediario

Casos Controles
Exposi¢édo n % n % p-valor*
Diabetes gestacional 0,006
e Sim 1 1.2 27 11.1
e Néo 80 98.8 216 88.9
Etilismo 0,062
e Sim 2 2.5 0 0
e Néo 79 97.5 243 100
Tabagismo 0,003
e Sim 7 8.6 3 1.2
e Néo 74 914 240 98.8
Nivel intermediario
Casos Controles
Exposi¢do n % n % p-valor*
Drogas ilicitas 0,012
e Sim 5 6.2 2 0.8
e Néo 76 93.8 241 99.2
Nivel proximal
Casos Controles
Exposicédo n % n % p-valor*
Peso < 0,001
e <2500 39 48.1 39 16
e >=2500g 42 51.9 204 84
CIUR (PIG) < 0,001
e Sim 55 67.9 24 9.9
e Néo 26 32.1 219 90.1
Doenga genética
e Sim 0 0 0 0
e Néio 243 100 81 100

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

Tabela 9 —Regressdes logisticas simples com varidveis independentes maternas e
neonatais, de nivel distal, intermediario e proximal e variavel dependente microcefalia
em estudo com recém-nascidos da Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de
2012 a marco de 2018 (continua...)

Nivel distal: variaveis maternas demograficas

Exposi¢édo OR néo ajustado (IC 95%) p-valor
Idade materna
e <20 anos 3.26 (1.19,8.95) 0.022
e 20-34 anos 1.12 (0.5,2.54) 0.780
e >35anos (ref.) 1 -
Etnia
e Branca (ref.) 1 -
e Preta 1.67 (0.74,3.74) 0.214
e Parda e amarela 1.14 (0.63,2.05) 0.663
Escolaridade
e Até Fundamental 1.55 (0.56,4.3) 0.400
o Médio 2.04 (0.78,5.33) 0.147
e Superior (ref.) 1 -
Nivel intermediario: variaveis maternas perinatais
Exposicéo OR néo ajustado (IC 95%) p-valor
Diabetes tipo |
e Sim 0.8 (0.36,1.74) 0.568
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e Nao (ref) 1 -
Pré-natal

e <6 consultas 2.26 (1.22,4.21) 0.010

e > 6 consultas (ref.) 1 -
STORCH

e Sim 1.8 (0.43,7.53) 0.421

o N&o (ref) 1 -
DHEG

e Sim 0.7 (0.31,1.58) 0.391

e Nao (ref) 1 -
Diabetes gestacional

e Sim 0.09 (0.01,0.7) 0.021

e Nao (ref) 1 -
Etilismo

e Sim Inf. (O,Inf) 0.997

o Néo (ref.) 1 -
Tabagismo

e Sim 7(1.81,27.07) 0.005

e Nao (ref) 1 -
Drogas ilicitas

e Sim 7.5 (1.46,38.66) 0.016

e Nao (ref) 1 -

Nivel proximal: variaveis neonatais

Exposicédo OR ndo ajustado (IC 95%)
Peso

e <2500 12.37 (5.11,29.92) <0.001

e >2500g (ref) 1 -
CIUR (PIG)

e Sim 19.12 (8.66,42.24) <0.001

o Na&o (ref.) 1 -
Doenca genética

e Sim - -

o Na&o (ref.) -

Fonte: Elaborada pela autora,2020

Notas: AlG —adequado para a idade gestacional; GIG — grande para a idade gestacional; 1G — idade gestacional;
NI — ndo informado; OR oddsratio; PIG — pequeno para a idade gestacional;DHEG - doenca
hipertensiva gestacional.

Ap0s a regressdo logistica multipla com as variaveis distais (Tabela 11), a variavel
idade materna e etnia foram incluidas na regressdo com as variaveis intermediarias (Tabela
12). Na regressdo com as variaveis proximais, foram mantidas as variaveis idade materna,
numero de consultas de pré-natal, diabetes gestacional e tabagismo e drogas ilicitas (Tabela
13). O modelo final apontou CIUR e tabagismo materno como fatores de risco para maior
prevaléncia de microcefalia, mostrando uma forte associagdo positiva de CIUR (OR 19.81,
IC95%: 8.75,44.86) e tabagismo (OR 8.2; 1C95%:1.39,48.92) com microcefalia no recém-
nascido (Tabela 13).
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Tabela 10 — Regresséo logistica multivariada, com variaveis independentes maternas
de nivel distal e variavel dependente microcefalia, em estudo com recém-nascidos da
Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de 2012 a marc¢o de 2018.

Exposi¢édo OR ajustado (IC 95%) p-valor
Idade materna
e <20 anos 3.03 (0.97,9.5) 0.057
e 20-34 anos 1.00 (0.39,2.58) 0.998
e >35anos (ref) 1 -
Etnia
e Branca (ref.) 1 -
e Preta 1.83(0.77,4.31) 0.17
e Parda e amarela 0.99 (0.52,1.89) 0.986
Escolaridade
o Até Fundamental 0.91 (0.31,2.7) 0.866
o Médio 1.56 (0.58,4.19) 0.379
e Superior (ref.) 1 -

Fonte: Elaborada pela autora, 2020
Notas: OR — razédo de chance (oddsratio); ref. — referéncia

Tabela 11 — Regressao logistica multivariada, com as variaveis independentes maternas
de nivel intermedidrio e as variaveis distais mantidas no modelo (p-valor <0,20) e a
variavel dependente microcefalia, em estudo com recém-nascidos da Maternidade
Escola da UFRJ no periodo de abril de 2012 a marco de 2018 (continua...)

Exposi¢édo OR ajustado (IC 95%) p-valor
Idade materna

e <20 anos 3.27 (0.97,10.98) 0.056

e 20-34 anos 1.29(0.47,3.52) 0.619

e >35anos (ref.) 1 -
Etnia

e Branca (ref.) 1 -

e Preta 1.9 (0.73,4.95) 0.192

e Parda e amarela 1.15 (0.58,2.28) 0.679
Diabetes tipo |

e Sim Inf (0,Inf) 0.999

o N&o (ref) 1 -
Pré-natal

e <6 consultas 2.68 (1.21,5.93) 0.015

e > 6 consultas (ref.) 1 -
STORCH / ZIKV

e Sim 1.12 (0.21,5.83) 0.895

o N&o (ref) 1 -
DHEG

e Sim 0 (0,Inf) 0.999

o N&o (ref) 1 -
Diabetes gestacional

e Sim 0.13(0.02,1.07) 0.058

e N4o (ref) 1 -
Etilismo

e Sim Inf (0,Inf) 0.999

e Nao (ref.) 1 -
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Tabagismo
e Sim 3.25(0.62,17.12) 0.164
o Nao (ref.) 1 -
Drogas ilicitas
e Sim 1.5(0.2,11.02) 0.692
o Néo (ref) 1 -

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

Notas: DHEG — doenca hipertensiva especifica da gravidez; OR — razdo de chance (oddsratio); ref. —
referéncia; STORCH - infeccdo congénita por sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpesvirus; ZIKV — infeccdo congénita pelo virus Zika

Tabela 12 - Regressdo logistica multivariada, com as variaveis independentes
neonatais de nivel proximal e as variaveis maternas distais e intermediarias mantidas
no modelo (p-valor <0,20) e a variavel dependente microcefalia, em estudo com recém-
nascidos da Maternidade Escola da UFRJ no periodo de abril de 2012 a margo de 2018.

Exposi¢do OR ndo ajustado (IC 95%) p-valor
Idade materna

e <20 anos 3.9 (0.75,20.33) 0.107

e 20-34 anos 1.29 (0.34,4.87) 0.703

e >35anos (ref.) 1 -
Etnia

e Branca (ref.) 1 -

e Preta 1.47 (0.4,5.39) 0.559

e Parda e amarela 0.88 (0.36,2.19) 0.789
Pré-natal

e <6 consultas 2.58 (0.9,7.35) 0.077

e > 6 consultas (ref.) 1 -
Diabetes gestacional

e Sim 0.3 (0.03,2.89) 0.297

o Né&o (ref.) 1 -
Tabagismo

e Sim 10.84 (1.77,66.27) 0.01

o Nao (ref) 1 -
Exposicéo OR néo ajustado (IC 95%) p-valor
Peso

e <2500 0.49 (0.11,2.13) 0.341

e >2500g (ref.) 1 -
CIUR (PIG)

e Sim 33.27 (8.84,125.28) <0.001

o N&o (ref.) 1 -

Fonte: elaborado pela autora, 2020
Notas: CIUR — crescimento intrauterino retardado; NI — ndo informado; OR - razdo de chance (oddsratio); PIG
— pequeno para a idade gestacional; ref. — referéncia
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Tabela 13 — Regressdo logistica multivariada do modelo final, com as variaveis
independentes maternas e fetais mantidas no modelo (p-valor <0,05) e a variavel
dependente microcefalia, em estudo com recém-nascidos da Maternidade Escola da
UFRJ no periodo de abril de 2012 a marco de 2018.

Exposi¢édo OR ajustado (IC 95%) p-valor
Tabagismo
e Sim 8.25 (1.39,48.92) 0.016
e Nao (ref) 1 -
CIUR (PIG)
e Sim 19.81 (8.75,44.86) <0.001
o N&o (ref.) 1 -

Fonte: Elaborado pela autora, 2020

4.2.1 Desfechos Neonatais

A comparagdo entre casos de microcefalia e controles em relagéo a ocorréncia dos
desfechos neonatais estudados mostrou que o percentual de 6bito foi significativamente
maior entre as criancas microcefalicas, mas ndo houve diferenca em relacdo a necessidade

de suporte ventilatério e ao tempo de internacdo na UTIN (TABELA 14).

Tabela 14 — Associacdo entre microcefalia e desfechos neonatais no estudo caso-
controle aninhado em uma coorte de recém-nascidos da Maternidade Escola da UFRJ
no periodo de abril de 2012 a margo de 2018.

Casos Controles p-valor*
n (%) n (%)
Suporte ventilatério 0,117
e Néo 70 (86,4) 213 (87,7)
e VNI 4 (4,9) 10 (4,1)
e VMI 7 (8,6) 7(2,9)
e NI - 13 (5,3)
Internacdo na UTIN (dias) 0,142
e Nao 57 (70,4) 197 (81,1)
e <3 8(9,9) 10 (4,1)
e 3-10 7 (8,6) 16 (6,6)
e >10 9(11,1) 20 (8,2)
Obito na UTIN 0,004
e Sim 6 (7,4) 2(0,8)
e Néo 75 (92,6) 241 (99,2)

Fonte: elaborado pela autora, 2020
Notas: NI — ndo informado; UTIN — Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; VNI — ventilacdo ndo invasiva;
VMI - ventilacdo mecénica invasiva * teste qui-quadrado
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O gréfico aciclico direcionado (DAG) mostrou que o conjunto minimo de varidveis a
serem ajustadas para a estimativa do efeito da microcefalia nos desfechos neonatais incluiu

CIUR, doencas genéticas e infeccGes congénitas do grupo STORCH e ZIKV.

Figura 7 — Gréfico aciclico direcionado (DAG — Direct AciclicGraphic) para avaliar o
conjunto minimo de variaveis para ajuste na estimativa do efeito da microcefalia em
desfechos neonatais em conjunto: necessidade de suporte ventilatério (VM), admissdo em
unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e ébito.

7 Ay
Fatores pemnatais maternos: prénatal, tipo de parto, DHEG, diabetes gestacional
A

Fatores demograficos maternos: idade, escolaridade, etnia |
/ T

|
%, V /‘,IG Rr\
‘ Peso R}ﬂ‘"/f \\
] /T~
/ / T n
VA /e

- /
microcefalia f /

"

| / __Ji/——- — -~
\ e 4 —
— / _—
\ / / _— ~
\ | - e
| [ S - -
! / " -
| | ~
(I ~
—1T/ / -
— | / /./
\ [/ -
- | / / -
N/
-
STORCH + ZIKV D. geneticas

Fonte: elaborada pela autora, 2020

No grupo microcefalia identificamos duas criancas com sindrome genética
comprovadas que seriam a sindrome de Down e sindrome de Moebius, sendo que essa Ultima
ndo cursa com microcefalia. Além de outros seis recém-nascidos que apresentavam outras
malformacdes neonatais, porém nenhuma sindrome genética foi estabelecida até o momento
da alta hospitalar. Devido ao pequeno nimero de casos de sindrome genética optamos por
ndo ajustar para essa variavel nas regressoes logisticas.

O namero de infeccBes congénitas comprovadas também foi pequeno na amostra
estudada, onde identificamos dois casos de ZIKV, um caso de herpes simples e um caso de
citomegalovirus.

Controlando para as variaveis pertinentes apontadas no DAG, observamos que ndo

houve associagdo entre microcefalia e os desfechos neonatais estudados, mostrando que a
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microcefalia ndo determinou um aumento na ocorréncia desses desfechos (Tabelas 15, 16,

17).

Tabela 15 — Regressdo logistica multipla multinominal entre microcefalia e tipo de

suporte ventilatdrio

Suporte Ventilatério

OR bruto (IC 95%)

Fonte: elaborada pela autora 2020
CIUR - crescimento intrauterino retardado; OR oddsratio; PIG — pequeno para a idade gestacional; VNI —

ventilagdo ndo invasiva; VMI — ventilagdo mecénica invasiva

Néo VNI p-valor VM
(ref)
Microcefalia
Sim ref. 1.22 0.747 3.04
(0.37,4) (1.03,8.97)
Néo ref. ref. ref.
Infeccio congénita
Sim ref. 3.03 0.316 0 (0,Inf)
(0.35,26.51)
N&o (ref) ref. ref. ref.
CIUR (PIG)
Sim ref. 1.83 0.294 3.29
(0.59,5.64) (1.11,9.72)
Nao (ref) ref. ref. ref.

p-
valor

0.044

0.855

0.031

Né&o

(ref)

ref.

ref.
ref.
ref.

ref.

ref.

OR ajustado (IC 95%)

VNI

0.74
(0.16,3.36)

ref.
2.89
(0.33,25.7)

ref.

2.11
(0.51,8.77)

ref.

p-valor VM

0.698 1.9

(0.48,

7.45)
ref.

0.341 0 (0,Inf)

ref.

2.28
(0.58,8.9
6)
ref.

0.303

Tabela 16 — Regressdo logistica multipla entre microcefalia e internacdo na UTI

Neonatal

Internacdo em UTI-Neonatal

| OR bruto (I1C 95%)

OR ajustado (IC 95%)

Nao(ref) Sim p-valor N&o (ref)  Sim p-valor
Microcefalia
e Sim ref. 1.8 1.28
(101,32 004 ref. 062264 0497
e Néo ref. ref. ref. ref.
Infec¢do congénita
e Sim ref. 1.22 1.08
(0.24,6.16) 814 ref. (021563  09%
e Nao (ref) ref. ref. ref. ref.
CIUR (PIG)
e Sim ref. 2.06 1.77
(116,365 0014 ref. (086363 0118
e Néo (ref) ref. ref. ref. ref.

Fonte: Elaborado pela autora, 2020
Notas: CIUR — crescimento intrauterino retardado; OR - oddsratio; PIG — pequeno para a idade gestacional;
UTIN — Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
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Tabela 17— Regresséo logistica multipla entre microcefalia e 6bito na UTI Neonatal

| Obito na UTI-Neonatal

| OR bruto (IC 95%) OR ajustado (1C 95%)
Nao (ref) Sim p-valor Nao (ref) Sim p-valor
Microcefalia
o Sim ref. 9.64 0.006 ref. 6.92 0.052
(1.91,48.77) (1,47.96)
. N&o ref. ref. ref. ref.
Infeccdo congénita
. Sim ref. 0 (0,Inf) 0.992 ref. 0 (0,Inf) 0.994
. N&o (ref.) ref. ref. ref. ref.
CIUR (PIG)
o Sim ref. 5.45 0.022 ref. 1.82 0.504
(1.27,23.35) (0.32,10.47)
0 N&o (ref.) ref. ref. ref. ref.

Fonte: Elaborado pela autora, 2020
CIUR — crescimento intrauterino retardado; OR - oddsratio; PIG — pequeno para a idade gestacional; UTIN —
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
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5- DISCUSSAO

5.1 Prevaléncia

O objetivo desse trabalho era conhecer a prevaléncia de microcefalia em uma
maternidade de referéncia na regido metropolitana do Rio de Janeiro, sem a pretensdo de
generalizar para a populacao geral.

Desde o surgimento do aumento do nimero de casos de microcefalia no nordeste
brasileiro, diversos artigos nacionais e internacionais, retrospectivos e prospectivos foram
publicados na literatura, com prevaléncias que variaram de 0,6 a 543 casos por 10.000
nascidos vivos, observados por Candelo et al (2018) e Shiliang Liu et al (2019)
respectivamente, evidenciando uma grande diferenca de resultados.

No estudo realizado na Maternidade Escola da UFRJ, a prevaléncia de microcefalia
em geral foi de 67,1 para cada 10.000 nascidos vivos, a prevaléncia de microcefalia grave e
ndo grave foi de 22,4 casos para cada 10.000 nascidos vivos e de 44,7 casos para cada 10.000
nascidos vivos, respectivamente.

Durante o periodo do estudo foram confirmados apenas dois casos de microcefalia
relacionados ao ZIKA virus, sugerindo uma baixa interferéncia dessa epidemia, na
prevaléncia de microcefalia da Maternidade Escola da UFRJ.

Trés fatores poderiam explicar essas diferencas: o perfil da instituicdo onde foram
realizados o estudo, a metodologia adotada na identificacdo de casos e a grande variabilidade
de defini¢cdes de microcefalia.

Atualmente a Maternidade Escola é considerada um centro de referéncia para
gestacdo de risco. Ao longo dos anos, o atendimento a gestante e ao recém-nascido foi
ampliado e qualificado com a aquisi¢do de novas tecnologias e a especializacdo da equipe
assistencial multiprofissional.

Na area de obstetricia se destacam os ambulatérios especializados na assisténcia pré-
natal como o de hipertensao arterial, diabetes, gestacdo gemelar e de medicina fetal.

Na area pediatrica, a unidade de terapia intensiva neonatal é capaz de atender as
patologias neonatais complexas e conta com profissionais de diversas areas como medicina,

enfermagem, nutri¢do, assisténcia social, psicologia, fonoaudiologia e fisioterapia.
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Esses fatores aumentam a frequéncia de patologias gestacionais e neonatais de alta
complexidade na instituicdo e certamente contribuem para os niveis mais elevados de
microcefalia observados no estudo.

A prevaléncia de microcefalia na Maternidade Escola da UFRJ, ao longo dos seis
anos de estudo apresentou taxas mais elevadas nos anos de 2012 e 2013 e posteriormente no
ano de 2016, com nova queda em 2017 e 2018. A queda da prevaléncia nos anos de 2014 e
2015, talvez possa ser justificada pela mudanca no protocolo de seguimento e interrupcao
de gestacdes com restricdo do crescimento fetal, que correspondem a um elevado nimero
dos casos. Com a adocdo dos critérios descritos por Figueras e Gratacds (2014), as gestagdes
com diagndstico de crescimento intrauterino restrito passam a ser interrompidas mais
tardiamente. Com essa nova abordagem é possivel, que o efeito protetor do aumento da
perfusdo sanguinea cerebral em detrimento de outros 6rgdos (centralizacdo), tenha sido mais
evidente levando a um menor comprometimento do perimetro cefélico. Outra explicacdo
seria um aprimoramento na assisténcia obstétrica, com o inicio das atividades do ambulatério
de medicina fetal em fevereiro de 2013, que é responsavel pelo acolhimento de gestantes
com malformacdes fetais, assim como a realizacdo de procedimentos intrauterinos como a
transfusdo intravascular intrauterina, a fetoscopia e a utilizacdo do laser em procedimentos
intrauterinos.

No ano de 2016 houve uma grande preocupac¢do na afericdo e analise dos dados
antropométricos na instituicdo. O perimetro cefalico era medido na sala de parto ao
nascimento e uma nova afericdo era realizada em até 48 horas de vida em casos suspeitos,
sendo a justificativa para a elevacao da prevaléncia nesse ano.

As prevaléncias encontradas na Maternidade Escola podem ser consideradas
elevadas, quando comparadas a maioria dos trabalhos que utilizaram como metodologia para
identificacdo de casos, a notificagdo. Contudo se comparamos com os resultados dos
trabalhos cuja metodologia para identificacdo de casos foi a busca ativa dos dados
antropomeétricos, a prevaléncia pode ser classificada como baixa.

Os estudos retrospectivos realizados com grandes bases populacionais e que
utilizaram base de dados de casos notificados mostram, em geral, prevaléncias mais baixas.
Como exemplos temos os trabalhos publicados por Marinho et al., (2016) que utilizaram
informacdes a partir do Sistema de Informacdes Sobre Nascidos Vivos, o de Ribeiro et al

(2018) com dados provenientes do Sistema de Informagdes Sobre Nascidos Vivos e Registro
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de Eventos em Saude Publica e o de Herber et al., (2018), com dados dos casos notificados
pelo Registro de Eventos em Saude Publica. Nesses trabalhos realizados em estados
brasileiros a prevaléncia variou de 4,4 a 13,6 casos para 10.000 nascidos vivos. O mesmo
pode ser observado nos trabalhos internacionais como o de Orioli et al., (2017) com base
dados do ECLAMC onde a prevaléncia geral descrita foi de 4,4 casos por 10.000 nascidos
VIVOS.

No presente estudo a busca ativa dos dados antropométricos, do sexo e da idade
gestacional de todos os recém-nascidos foi 0 método utilizado para a identificacdo de casos,
de forma retrospectiva. No periodo estudado, somente 12 dos 81 casos de microcefalia
haviam sido notificados pela equipe médica, o que levaria a uma prevaléncia de 9,9 casos
para cada 10.000 nascidos vivos ou 0,099%, bem inferior a encontrada, evidenciando uma
subnotificacdo dos casos.

Essa diferenca entre a prevaléncia baseada na avaliacdo retrospectiva do perimetro
cefalico e a prevaléncia baseada na notificagdo médica, também foi observada no estudo de
Silva et al. (2018), onde os autores descrevem uma taxa de 90% de casos ndo notificados.
Utilizando os mesmos critérios diagnosticos de microcefalia usado no presente estudo, em
dados de duas coortes de recém-nascidos de base populacional nos municipios de Ribeirdo
Preto no estado de S&o Paulo e de S8o Luis do Maranhdo, no ano de 2010, os autores
mostraram uma prevaléncia de microcefalia de 250/10.000 e 350/10.000, respectivamente;
e uma prevaléncia de microcefalia grave de 50/10.000 e 70/10.000 respectivamente. Os
autores concluem que as prevaléncias elevadas sugerem que a microcefalia seria endémica
nos dois municipios antes do surgimento do surto de Zika. A elevada prevaléncia descrita
pelos autores foi associada a fatores intimamente relacionados a pobreza (faixa de
escolaridade, viver em unido instdvel ou sem companheiro, tabagismo materno,
primiparidade, parto vaginal e aumento de peso durante a gestacdo) ou a outras infeccoes
que ndo o Zika virus, que nédo circulava nessa época. (SILVA, 2018). As taxas encontradas
nesse trabalho sdo bem maiores que as observadas na Maternidade Escola, talvez o fator
socioecondmico possa justificar essa diferenca, uma vez que a localizagdo da instituicdo é
na zona sul do municipio do Rio de Janeiro e tem como area programatica de atendimento
0s bairros proximos, como Copacabana, Ipanema, Gavea, Jardim Botanico, Flamengo e

Humaita. Essa regido tem como carateristica ter o maior nivel socioeconémico do municipio.
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Magalh&es-Barbosa et al. (2017) também utilizaram 0os mesmos critérios do presente
estudo para identificar a prevaléncia de microcefalia em uma coorte retrospectiva de 8.275
neonatos admitidos em oito UTIN privadas, em trés diferentes cidades brasileiras. Os autores
encontraram prevaléncias ainda mais elevadas, de 560/10.000para microcefalia e de
150/10.000para microcefalia grave. Comparada a notificacdo de microcefalia anterior a
2015, de menos de 200 casos anuais na populacdo geral em todo o territdrio brasileiro, os
autores corroboram a ocorréncia de subdiagnéstico antes da epidemia do virus ZIKA
(MAGALHAES -BARBOSA M C, 2017). A populacéo desse estudo foi composta apenas
de recém-nascidos admitidos nas oito unidades de terapia intensiva neonatal, ou seja, uma
populagdo com maior frequéncia de prematuridade e patologias neonatais e que pode
explicar a prevaléncia mais alta em relacdo a encontrada no Maternidade Escola.

Na China, Shiliang Liu e colaboradores, realizaram um estudo de coorte retrospectivo
com dados de 2009 a 2017, extraidos de uma base, que continham todas as informacdes
sobre os nascimentos do Centro Metropolitano Tercidrio de Cuidado a Gestante de
Guangzhou (SHILIANG, 2019). Um total de 45.663 recém-nascidos entre 33 e 42 semanas
de gestacdo tiveram seu perimetro cefalico classificado utilizando os padrdes do estudo
INTERGROWTH -21th e foram identificados 2.709 recém-nascidos com microcefalia,
resultando em uma prevaléncia de 593/10.000 nascidos vivos. Essa prevaléncia é
considerada muito elevada quando comparada a outros estudos, uma série de caracteristicas
da populacéo estudada como o predominio de mées Cantonesas (apresentam estatura mais
baixa em relacdo a mulheres de outras regifes da China), habitos nutricionais (consumo
predominante de frutos do mar), altos indices de polui¢do no metro de Guangzhou, além do
primiparidade, baixa escolaridade e da pré-eclampsia explicariam esse achado (SHILIANG
LIU, 2019).

Estes trés estudos que identificaram os casos de microcefalia através da busca ativa
dos dados antropométricos, mostraram prevaléncias mais elevadas que a maioria dos estudos
que utilizaram banco de dados de casos notificados. Esse grande numero de casos nédo
identificados ao nascimento, reflete a baixa sensibilizagdo das equipes de salde na correta
analise do perimetro cefalico ao nascimento, antes do surto no nordeste brasileiro a partir de
2015.

O terceiro fator observado, seria a variabilidade nas definicdes de microcefalia. A

comparacao dos resultados entre os estudos tornou-se dificil, uma vez que as definicGes e as
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curvas de crescimento utilizadas diferiram bastante, assim como os critérios para diferenciar
entre microcefalia grave e ndo grave (Tabela 1).

Victora et al. (2016) relataram a dificuldade de interpretar o grande nimero de casos
que passam a ser notificados, a partir de ultimos meses de 2015, em virtude das mudancas
nas definigdes de microcefalia e do maior foco na afericdo do perimetro cefalico pelas
equipes de saude. Quando a prevaléncia de microcefalia, em uma amostra de 31 recém-
nascidos, foi comparada utilizando quatro diferentes critérios preconizados pelo Ministério
da Saude e pela Organizacdo Pan-americana de Salde, notou-se uma variabilidade na
sensibilidade e especificidade dessa definicdo. O uso de uma definicdo com uma baixa
especificidade levaria, portanto, a um elevado nimero de notificagbes indevidas,
principalmente na populacdo brasileira que tem uma estimativa de 2,9 milhdes de
nascimentos por ano (VICTORA, 2016).

5.1.1Comparacdo entre prevaléncia de microcefalia em recém-nascidos a termo e em

prematuros

A prevaléncia de microcefalia no grupo de recém-nascidos prematuros foi superior
em relacdo ao grupo a termo, contudo houve um expressivo nimero de pacientes sem
informacdo sobre a idade gestacional na populacdo geral, podendo essas prevaléncias estar
superestimadas. A prevaléncia no grupo de prematuros foi de 111 para cada 10.000 nascidos
vivos ou 1,1 %.

A prevaléncia elevada entre os prematuros foi também observada em outros estudos
como os de Marinho et al, Auger et al e Shiliang Liu et al que descreveram prevaléncias
que variaram de 2,2 a 25,4% (MARINHO, 2016; AUGER, 2018; SHILIANG LIU, 2019).

Magalhaes-Barbosa et al., (2017) dividiram o grupo de prematuros em dois
subgrupos: entre 32 a 36 semanas de idade gestacional onde relataram uma prevaléncia de
4% e entre 24 a 27 semanas de idade gestacional onde a prevaléncia foi ainda mais alta, de
7,7 %.

A elevada prevaléncia de microcefalia encontrada no grupo de prematuros pode ser
facilmente compreendida, uma vez que, ha diversos fatores em comum na etiologia da

prematuridade e da microcefalia. Patologias maternas como a hipertensao arterial cronica, a
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pré-eclampsia, o diabetes mellitus ou gestacional descompensado, a desnutricdo materna e
0 tabagismo tornam o Utero um ambiente hostil para o feto, onde ha déficit de nutrientes e
oxigénio. O término precoce da gestacdo nesses casos é frequentemente observado. Essas
gestacdes podem, portanto, cursar com recém-nascidos com crescimento intrauterino restrito
e por consequéncia com microcefalia do tipo proporcional e também com prematuridade.
No presente estudo 56,3% dos prematuros microcefalicos eram do tipo proporcional.

Além dos fatores maternos, algumas sindromes genéticas e infecgdes congénitas séo

causas bem estabelecidas de microcefalia e também estdo associadas a prematuridade.

5.1.2 Comparacdo entre prevaléncia de microcefalia proporcional e desproporcional e a

classificacdo de peso segundo a idade gestacional

No estudo realizado na Maternidade Escola da UFRJ encontramos um percentual de
76,3 % de microcefalia do tipo desproporcional em geral. Esse predominio foi confirmado
no grupo de recém-nascidos a termo, mas nao no grupo de prematuros, onde o predominio
foi de microcefalia proporcional. A frequéncia maior de microcefalia do tipo
desproporcional, também foi observada nos trabalhos publicados por Magalhdes-Barbosa e
colaboradores, Orioli et al e Silva et al (ORIOLI, 2017; MAGALHAES- BARBOSA, 2017).

Analisando a classificacdo do peso segundo a idade gestacional, notamos que a
maioria dos casos de microcefalia em geral ocorreram em recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional. Entretanto, recém-nascido com peso adequado para a idade gestacional
contribuiram com mais de 40% dos casos de microcefalia do tipo desproporcional,
particularmente nos casos ndo graves, tanto em recém-nascidos a termo quanto em
prematuros. A microcefalia desproporcional, onde a restri¢do do crescimento cerebral ocorre
sem comprometimento do crescimento corporal, provavelmente corresponde aos casos de
microcefalia verdadeira. Entretanto, nas microcefalias graves mais de 40% foram do tipo
proporcional e o percentual de microcefalia do tipo desproporcional foi menor que nos casos
nédo graves.

Todos os casos de microcefalia do tipo proporcional corresponderam
obrigatoriamente a recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, do tipo simétrico.

Esses casos possivelmente correspondem aqueles recém-nascidos, cujo insulto se iniciou
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precocemente na gestacao e levou a reducdo do crescimento corporal como um todo. Esses
insultos podem ser causados por infecgdes congénitas do grupo TORCHS, alteracOes
cromossémicas e malformacgdes congénitas. Entretanto, muitos desses recém-nascidos séo
considerados constitucionalmente pequenos e, apesar de nao apresentarem nenhuma
alteracdo estrutural cerebral, merecem acompanhamento criterioso do neuro
desenvolvimento, principalmente nos casos de microcefalia grave, onde o percentual do tipo

proporcional foi maior que nos casos ndo graves.

5.2 Caracteristicas demograficas e clinicas neonatais nos subgrupos de microcefalia

n&do grave e grave.

Dentre as caracteristicas estudadas apenas 0 baixo peso e o crescimento intrauterino
restrito foram significativamente mais frequentes entre recém-nascidos com microcefalia
grave do que naqueles com microcefalia ndo grave. Este achado corrobora a necessidade de
acompanhamento diferenciado de recém-nascidos com baixo peso, particularmente os PIG,
com atencéo para a deteccdo precoce e classificacdo do tipo de microcefalia, valorizando
ndo s o tipo desproporcional, mais prontamente associado a comprometimento neurolégico
estrutural, mas também o tipo proporcional, que pode resultar em grave comprometimento

do neuro desenvolvimento.

5.3 Fatores associados a microcefalia

Regressdes logisticas, considerando o modelo hierarquico anteriormente
descrito, foram utilizadas como instrumento estatistico para estimar a magnitude da
associacdo entre as variaveis estudadas e a microcefalia. O modelo final apontou o
crescimento intrauterino restrito e tabagismo materno como fatores de risco para maior
prevaléncia de microcefalia. Diversos fatores maternos demograficos e perinatais, como
idade, escolaridade, etnia, pré-natal, DHEG, diabetes gestacional, tipo de parto e inclusive
tabagismo séo potenciais causas de microcefalia via inducdo de crescimento intrauterino

retardado. Outros, além de poderem causar CIUR podem ser causa direta de microcefalia,

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br

80

como sindromes genéticas, infecces congénitas, etilismo e consumo de drogas ilicitas. Os
insultos gestacionais, principalmente quando iniciados no primeiro trimestre, levam ao
comprometimento do ganho ponderal fetal e podem também levar ao comprometimento do
desenvolvimento cerebral e por consequéncia a microcefalia (POLLACK, 1992).

O tabagismo materno e as repercussoes clinicas fetais sao bem descritas na literatura
médica. A fisiopatologia esta baseada na insuficiéncia uteroplacentéaria e tem sido indicada
como o principal mecanismo responsavel pelo retardo do crescimento fetal. A nicotina causa
vasoconstric¢ao dos vasos do Utero e da placenta, reduzindo o fluxo sanguineo e a oferta de
oxigénio e nutrientes para o feto. Além disso, os danos biol6gicos celulares e moleculares
provocados pelo monodxido de carbono e por outras toxinas também tém forte interferéncia
no desenvolvimento do feto (LEOPERCIO W, 2004). O estudo de Kallén, realizado na
Suécia, mostrou a associacao entre a microcefalia e o uso do tabaco, mesmo em quantidade
inferior a 10 cigarros ao dia, durante a gestagdo (KALLEN, 2000). No estudo caso-controle
de Krauss e colaboradores, o tabagismo também foi descrito como fator de risco significativo
(KRAUSS, 2019).

A associacdo da microcefalia com o tabagismo e com crescimento intrauterino
restrito também foi encontrada no estudo de Silva e colaboradores. Nesse trabalho também
foi utilizado um modelo de regressao logistica hierarquizado, onde outros fatores associados
a microcefalia como a baixa escolaridade materna, ndo ter situacdo conjugal estavel,
primipara, o parto vaginal também foi descrito (SILVA, 2018). Shiliang descreveu fatores
maternos associados a microcefalia, separando em proporcional e desproporcional. A
exposicao a agentes teratogénicos (alcool, o tabaco, drogas ilicitas e drogas terapéuticas) e
0 crescimento intrauterino restrito foram associados com a microcefalia proporcional além
das infeccOes congénitas e da pré-eclampsia. A microcefalia desproporcional mostrou
associagdo com os mesmos fatores com exce¢do da exposi¢do a agentes teratogénicos e foi
associada também a baixa escolaridade (SHILIANG, 2019).

5.4 Desfechos neonatais

S&0o poucos os estudos na literatura médica que avaliaram desfechos neonatais em

recém-nascidos microcefalicos. No presente estudo caso-controle foram analisados trés
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desfechos: o tempo de internacdo na UTIN, o uso de suporte ventilatorio e Obito. A
comparagdo mostrou que o percentual de 6bito foi significativamente maior entre as criancas
microcefalicas, mas ndo houve diferenca em relacdo a necessidade de suporte ventilatorio e
ao tempo de internacdo na UTIN. Contudo quando foram controlados para as variaveis
pertinentes apontadas no gréfico aciclico direcionado, que foram o CIUR e a infeccédo
congénita, a microcefalia ndo foi determinante para 0o aumento na ocorréncia desses
desfechos.

O maior percentual de ébito no grupo microcefalia pode ser justificado pela maior
frequéncia de malformacdes graves associadas. Dos seis recém-nascidos desse grupo, que
evoluiram para 6bito no periodo neonatal, cinco apresentavam malformacdes graves, como
agenesia renal, cardiopatia congénita complexa, hipoplasia pulmonar, valvula de uretra
posterior com hidronefrose, artrogripose e genitalia ambigua.

Auger e colaboradores, também analisaram desfechos neonatais e descreveram um
risco de mortalidade vinte vezes maior no grupo microcefalia em relacéo ao grupo controle.
Essa mortalidade maior entre os microcefalicos foi atribuida a maior prematuridade e a
outras condicdes associadas. Um risco de prematuridade e de internacdo em unidade de
terapia intensiva neonatal mais elevado no grupo microcefalia, assim como o risco de
hospitalizacdo apds o nascimento tambem foi relatado (AUGER,2018). No estudo de
Shiliang e colaboradores, os desfechos neonatais mortalidade e tempo de internacdo

hospitalar foram associados a microcefalia do tipo proporcional (SHILIANG,2019).

5.5 LimitacGes do estudo

Algumas limitacGes podem ser apontadas no presente estudo, principalmente por seu
carater retrospectivo, baseado em registros de dados. S6é foi possivel estimar a prevaléncia
de microcefalia, € ndo a incidéncia, j& que os dados antropomeétricos dos Obitos fetais ndo
puderam ser avaliados, uma vez que, ndo ha registro desses casos no livro destinado ao
controle da vacinacdo para prevencao da hepatite B.

Outra limitacdo refere-se ao possivel viés de afericdo. Nos anos anteriores ao
surgimento da epidemia de ZIKV, ndo eram utilizadas medidas com duas casas decimais e

ndo era rotina repetir a afericdo do perimetro cefélico apds as primeiras 24 horas de vida
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como ao nascimento é comum a existéncia de hematomas e edema em regido craniana e
cavalgamento das suturas cranianas, a medida inicial do PC pode ndo ser a mais fidedigna e
recomenda-se a sua reavaliacdo apés 24 horas de vida. Além disso, o treinamento da equipe
na técnica da afericdo desses dados, s6 passou a ser foco de atencdo apos o surgimento do
surto de microcefalia em 2015.A equipe assistencial ndo tinha a preocupacao em plotar os
dados de perimetro cefalico e comprimento nos gréaficos, sendo apenas o peso objeto de
analise. Com isso muitos recém-nascidos perderam a oportunidade de diagndstico ao
nascimento.

Outro possivel viés de informacéo, no estudo caso controle, refere-se aos dados sobre
a utilizagdo de tabaco, alcool e drogas ilicitas. Ndo havia registro nos prontuérios sobre o
periodo da utilizacdo (antes ou durante a gestacdo), assim como ndo havia informacéo sobre
a frequéncia e a quantidade utilizada. Por outro lado, a coleta de dados foi realizada por um
Unico pesquisador, para minimizar a0 maximo os vieses de informacdo. Ainda assim,
algumas informagdes podem ndo ser muito precisas. As doencas genéticas séo causa direta
de microcefalia, contudo no presente estudo havia relato somente de um caso de sindrome
de Down e um caso de sindrome de Moebius entre os casos de microcefalia. Entretanto havia
registro de alguns casos de malformacdes graves, como agenesia renal, cardiopatia congénita
complexa, hipoplasia pulmonar, véalvula de uretra posterior com hidronefrose, artrogripose
e genitalia ambigua foram descritas associadas a microcefalia, porém ndo houve a concluséo
do diagnoéstico de uma sindrome genética.

O pequeno numero de casos de microcefalia prejudicou a precisdo de algumas
estimativas de fatores de risco e desfechos neonatais no estudo caso-controle. Alguns
intervalos de confianca ficaram bastante amplos, inclusive os relativos a associagdo de
microcefalia com tabagismo, CIUR e o6bito na UTI-Neonatal. Tentou-se contornar o
problema selecionando-se trés controles para cada caso. Além disso, por se tratar de um
estudo caso-controle aninhado numa coorte, a sele¢do de controles adequados provenientes
da mesma populagéo dos casos foi garantida.

Finalmente, ndo foi possivel avaliar a etiologia e a repercussdo neurolégica dos casos
de microcefalia. A medida do perimetro cefalico é apenas uma triagem inicial. A
microcefalia € um sinal clinico importante da avaliagdo do crescimento do sistema nervoso
central. Entretanto, em muitos casos, somente 0 acompanhamento criterioso do neuro

desenvolvimento ira evidenciar se ha ou ndo repercussdo clinica e o grau de
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comprometimento neuroldgico, o que fugia ao escopo deste estudo. Pesquisas futuras
abordando o acompanhamento de longo prazo de uma coorte de recém-nascidos com
diagnostico de microcefalia ao nascimento sdo fundamentais para a compreensdo da real

repercussao clinica desses casos.
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6 DESDOBRAMENTO ASSISTENCIAL

O desdobramento mais marcante desta pesquisa foi a percepcdo da magnitude do
subdiagnostico de microcefalia na Maternidade Escola da UFRJ, uma instituicdo que é
referéncia para gestagcdes de alto risco. A constatacdo do elevado numero de casos de
microcefalia ndo diagnosticados durante os anos do estudo desencadeou uma reflexdo
profunda e discussao da equipe multidisciplinar sobre estratégias para reverter este quadro.

Este movimento resultou no desenvolvimento de um projeto aplicativo para
sensibilizacdo e capacitagcdo da equipe multidisciplinar para identificacdo de microcefalia no
recém-nascido. O projeto aplicativo (APENDICE C) se baseia em quatro acdes estratégicas:
1) elaboracdo de uma cartilha com informag6es importantes sobre a microcefalia, como a
técnica correta de afericdo e analise do perimetro cefélico; que sdo expostas através de
figuras e de texto resumido; 2) divulgacdo do material para os profissionais da equipe
multidisciplinar; 3) avaliacdo da ades@o da equipe multidisciplinar; e 4) inser¢do da
classificacdo em percentil e z-score de todos os dados antropométricos, na folha de admissédo
neonatal, assim como inclusdo do gréafico do INTERGROWTH-21 Essa ultima estratégia ja
esta implementada desde o inicio de 2019 e os gréficos do estudo INTERGROWTH -21th
foram colocados em exposicdo na sala de parto para facilitar a consulta. A cartilha sera
divulgada para a equipe assistencial no local e horéario de trabalho e no site da instituicao.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de microcefalia na Maternidade Escola da UFRJ no periodo do estudo
foi elevada, quando comparada a estudos brasileiros e internacionais que utilizaram como
critério de identificacdo a notificacdo dos casos e ndo parece ter sido afetada pela epidemia
de ZIKV.

A magnitude da perda de diagnostico de microcefalia é evidente e importante,

mesmo em uma instituicdo diferenciada, que é referéncia para gestacao de alto risco.
O crescimento intrauterino restrito se mostrou um importante fator de risco para
microcefalia, evidenciando a importéncia da classificacdo da microcefalia em proporcional
e desproporcional e do acompanhamento dos recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional, para a melhor compreensdo da repercussao no neuro desenvolvimento desses
casos.

O maior percentual de ébito e malformacges graves entre as criangas microcefalicas
evidencia o potencial de morbimortalidade desse evento.

E fundamental uma maior sensibilizacio da equipe assistencial na afericéo e analise
dos dados antropométricos dos recém-nascidos. O registro e notificagdo de novos casos, pela
equipe de saude, ao Ministério da Salde sdo essenciais para 0 monitoramento das condigdes
relacionadas a gestacdo identificadas no pré-natal, parto ou puericultura. A vigilancia
permite a identificacdo precoce de alterac@es nas taxas de incidéncia da microcefalia e dessa

forma alertar para a necessidade da investigacao epidemioldgica.
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ANEXO A — INTEGROWTH (VALORES DE REFERENCIA PARA PERIMETROS CEFALICO EM
RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO — PARA MENINOS)

Anexo A — INTEGROWTH

Valores de referéncia para perimetro cefdlico em recém-

nascidos pré-termo — PARA MENINOS

Idade gestaciona INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAO) — PARA MENINOS
(meses + 0 1 2
24+0 17,66 19,22 20,78 22,34 23,90 25,46 27,02
24+1 17,79 19,35 20,91 22,47 24,03 25,59 27,15
24+2 17,92 19,47 21,03 22,59 24,15 25,71 27,27
24+3 18,04 19,60 21,16 22,72 24,28 25,84 27,40
24+4 18,17 19,73 21,29 22,85 24,41 25,97 27,53
24+5 18,30 19,86 21,42 22,98 24,54 26,10 27,66
24+6 18,42 19,98 21,54 23,10 24,66 26,22 27,78
25+0 18,55 20,11 21,67 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 21,92 23,48 25,04 26,60 28,16
25+3 18,93 20,49 22,05 23,61 25,17 26,73 28,29
25+4 19,06 20,62 22,18 23,74 25,30 26,86 28,42
25+5 19,18 20,74 22,30 23,86 25,42 26,98 28,54
25+6 19,31 20,87 22,43 23,99 25,55 27,11 28,67
26+0 19,44 21,00 22,56 24,12 25,68 27,24 28,80
26+1 19,56 21,12 22,68 24,24 25,80 27,36 28,92
26+2 19,69 21,25 22,81 24,37 25,93 27,49 29,05
26+3 19,82 21,38 22,94 24,50 26,06 27,62 29,18
26+4 19,94 21,50 23,06 24,62 26,18 27,74 29,30
26+5 20,07 21,63 23,19 24,75 26,31 27,87 29,43
26+6 20,20 21,76 23,32 24,88 26,44 28,00 29,56
27+0 20,32 21,88 23,44 25,00 26,56 28,12 29,68
27+1 20,45 22,01 23,57 25,13 26,69 28,25 29,81
27+2 20,58 22,14 23,70 25,26 26,82 28,38 29,94
27+3 20,70 22,26 23,82 25,38 26,94 28,50 30,06
27+4 20,83 22,39 23,95 25,51 27,07 28,63 30,19
27+5 20,96 22,52 24,08 25,64 27,20 28,76 30,32
27+6 21,09 22,65 24,21 25,77 27,33 28,88 30,44
28+0 21,21 22,77 24,33 25,89 27,45 29,01 30,57
28+1 21,34 22,90 24,46 26,02 27,58 29,14 30,70
28+2 21,47 23,03 24,59 26,15 27,71 29,27 30,83
28+3 21,59 23,15 24,71 26,27 27,83 29,39 30,95
28+4 21,72 23,28 24,84 26,40 27,96 29,52 31,08
28+5 21,85 23,41 24,97 26,53 28,09 29,65 31,21
28+6 21,97 23,53 25,09 26,65 28,21 29,77 31,33
29+0 22,10 23,66 25,22 26,78 28,34 29,90 31,46
29+1 22,23 23,79 25,35 26,91 28,47 30,03 31,59
29+2 22,35 23,91 25,47 27,03 28,59 30,15 31,71
29+3 22,48 24,04 25,60 27,16 28,72 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 25,85 27,41 28,97 30,53 32,09
29+6 22,86 24,42 25,98 27,54 29,10 30,66 32,22
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Idade gestacional

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

(meses + -1 0 1 2
30+0 22,99 24,55 26,11 27,67 29,23 30,79 32,35
30+1 23,11 24,67 26,23 27,79 29,35 30,91 32,47
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 28,17 29,73 31,29 32,85
30+5 23,62 25,18 26,74 28,30 29,86 31,42 32,98
30+6 23,75 25,31 26,87 28,43 29,99 31,55 33,11
31+0 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 31,93 33,49
31+3 24,26 25,82 27,38 28,94 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 29,19 30,75 32,31 33,87
31+6 24,64 26,20 27,76 29,32 30,88 32,44 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 32,82 34,38
32+3 25,14 26,70 28,26 29,82 31,38 32,94 34,50
32+4 25,27 26,83 28,39 29,95 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 33,32 34,88
33+0 26,46 28,07 29,50 30,88 32,29 33,81 35,52
33+1 26,57 28,17 29,60 30,97 32,37 33,88 35,58
33+2 26,68 28,27 29,69 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 31,22 32,61 34,09 35,76
3345 27,00 28,57 29,97 31,31 32,68 34,16 35,83
33+6 27,10 28,66 30,06 31,39 32,76 34,23 35,89
34+0 27,21 28,76 30,14 31,47 32,83 34,30 35,95
34+1 27,31 28,85 30,23 31,55 32,91 34,36 36,00
34+2 27,41 28,94 30,32 31,63 32,98 34,43 36,06
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 36,18
3445 27,70 29,22 30,57 31,87 33,20 34,63 36,24
34+6 27,80 29,31 30,65 31,94 33,27 34,69 36,29
35+0 27,89 29,39 30,74 32,02 33,34 34,76 36,35
35+1 27,99 29,48 30,82 32,10 33,41 34,82 36,41
35+2 28,08 29,57 30,90 32,17 33,48 34,88 36,46
35+3 28,17 29,65 30,98 32,24 33,55 34,94 36,52
35+4 28,26 29,74 31,06 32,32 33,62 35,01 36,57
3545 28,35 29,82 31,14 32,39 33,68 35,07 36,63
35+6 28,44 29,90 31,21 32,46 33,75 35,13 36,68
36+0 28,53 29,99 31,29 32,53 33,82 35,19 36,74
36+1 28,62 30,07 31,36 32,61 33,88 35,25 36,79
36+2 28,70 30,15 31,44 32,68 33,95 35,31 36,85
36+3 28,79 30,23 31,51 32,75 34,01 35,37 36,90
36+4 28,87 30,31 31,59 32,81 34,07 35,43 36,95
36+5 28,96 30,38 31,66 32,88 34,14 35,48 37,00
36+6 29,04 30,46 31,73 32,95 34,20 35,54 37,05
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ANEXO B — INTEGROWTH (VALORES DE REFERENCIA PARA PERIMETROS CEFALICO EM
RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO — PARA MENINAS)

Anexo B — INTEGROWTH

Valores de referéncia para perimetro cefalico em recém-nascidos pré-

termo — PARA MENINAS

INTERGROWTH - Z SCORES (DESVIO-PADRAO) — PARA MENINAS

Idade gestaciona

-2 -1 (1] 1 2
(meses +
24+0 17,41 18,97 20,53 22,09 23,65 25,21 26,77
24+1 17,54 19,10 20,66 22,22 23,78 25,34 26,90
24+2 17,66 19,22 20,78 22,34 23,90 25,46 27,02
24+3 17,79 19,35 20,91 22,47 24,03 25,59 27,15
24+4 17,92 19,48 21,04 22,60 24,16 25,72 27,28
24+5 18,04 19,60 21,16 22,72 24,28 25,84 27,40
24+6 18,17 19,73 21,29 22,85 24,41 25,97 27,53
25+0 18,30 19,86 21,42 22,98 24,54 26,10 27,66
25+1 18,42 19,98 21,54 23,10 24,66 26,22 27,78
25+2 18,55 20,11 21,67 23,23 24,79 26,35 27,91
25+3 18,68 20,24 21,80 23,36 24,92 26,48 28,04
25+4 18,80 20,36 21,92 23,48 25,04 26,60 28,16
25+5 18,93 20,49 22,05 23,61 25,17 26,73 28,29
25+6 19,06 20,62 22,18 23,74 25,30 26,86 28,42
26+0 19,19 20,75 22,31 23,87 25,43 26,99 28,55
26+1 19,31 20,87 22,43 23,99 25,55 27,11 28,67
26+2 19,44 21,00 22,56 24,12 25,68 27,24 28,80
26+3 19,57 21,13 22,69 24,25 25,81 27,37 28,93
26+4 19,69 21,25 22,81 24,37 25,93 27,49 29,05
26+5 19,82 21,38 22,94 24,50 26,06 27,62 29,18
26+6 19,95 21,51 23,07 24,63 26,19 27,75 29,31
27+0 20,07 21,63 23,19 24,75 26,31 27,87 29,43
27+1 20,20 21,76 23,32 24,88 26,44 28,00 29,56
27+2 20,33 21,89 23,45 25,01 26,57 28,13 29,69
27+3 20,45 22,01 23,57 25,13 26,69 28,25 29,81
27+4 20,58 22,14 23,70 25,26 26,82 28,38 29,94
2745 20,71 22,27 23,83 25,39 26,95 28,51 30,07
27+6 20,83 22,39 23,95 25,51 27,07 28,63 30,19
28+0 20,96 22,52 24,08 25,64 27,20 28,76 30,32
28+1 21,09 22,65 24,21 25,77 27,33 28,89 30,45
28+2 21,21 22,77 24,33 25,89 27,45 29,01 30,57
28+3 21,34 22,90 24,46 26,02 27,58 29,14 30,70
28+4 21,47 23,03 24,59 26,15 27,71 29,27 30,83
28+5 21,59 23,15 24,71 26,27 27,83 29,39 30,95
28+6 21,72 23,28 24,84 26,40 27,96 29,52 31,08
29+0 21,85 23,41 24,97 26,53 28,09 29,65 31,21
29+1 21,98 23,54 25,09 26,65 28,21 29,77 31,33
29+2 22,10 23,66 25,22 26,78 28,34 29,90 31,46
2943 22,23 23,79 25,35 26,91 28,47 30,03 31,59
29+4 22,36 23,92 25,48 27,04 28,60 30,16 31,72
29+5 22,48 24,04 25,60 27,16 28,72 30,28 31,84
29+6 22,61 24,17 25,73 27,29 28,85 30,41 31,97
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ANEXO C - PADROES DE CRESCIMENTO DA OMS PARA MENINOS PERIMETRO CEFALICO
(Z ESCORE, RN ATE 13 SEMANAS)

Fonte: WHHO Child Grrowth Standdards.

Dispponivel em:http://wwww.whO.int/chhildgrOwth/sttandards/seccOnd_set/cht_hcfa_bOyss_z_
0_13.pdff?ua=1

Ae
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ANEXO D — PADROES DE CRESCIMENTO DA OMS PARA MENINAS PERIMETRO CEFALICO

(Z ESCORE, RN ATE 13 SEMANAS)

Fonte: WHHO Child Grrowth Standdards. (Dispponivel em:
http://wwww.whO.int/chhildgrOwth/sttandards/seccOnd_set/cht_hcfa_girls__z 0_13.pdf

A(E ERS
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APENDICE A- FICHA DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
MATERNIDADE ESCOLA

Dados do recém-nascido:

Data de nascimento: / /
Sexo: () Masculino ( ) Feminino ( ) Indeterminado
Idade gestacional: semanas dias

Classificacdo quanto a idade gestacional: ( ) Pré-termo () Termo ( )Pds-termo
Classificacdo: ( ) PIG ( )AIG ()GIG

Gemelar: ( )Sim ( ) Néo.

Se sim, especificar: ( )1° Gemelar ( ) 2° Gemelar ( ) 3° Gemelar

Dados antropométricos ao nascer:
Peso (g): Estatura (cm): Perimetro cefalico (cm):

Percentil na curva de Intergrowth -21:
Peso X idade gestacional:
Perimetro cefalico X idade gestacional:
Altura X idade gestacional:

Classificacdo da Microcefalia:
( ) Proporcional () Desproporcional
() Grave () Né&o grave

Presenca de outras malformagoes:

Aparelho circulatorio () Sim ( )N&o. Se sim, especificar:
Aparelho respiratorio ( ) Sim ( ) N&o. Se sim, especificar:
Aparelho digestivo () Sim ( ) N&o. Se sim, especificar:
Sistema urinario () Sim () N&o. Se sim, especificar:
Orgaos genitais () Sim ( )N3o. Se sim, especificar:
Aparelho osteomuscular ( ) Sim ( )N&o. Se sim, especificar:

Dados Maternos:
Nome:

Registro materno:
Idade Materna: ()< 20anos( ) 20-34 anos ( )>35anos ( ) desconhecido
Raca/Cor: [ ] Branca[ ] Preta[ ] Amarela[ ] Parda[ ] Indigena[ ][ ] Ignorado
Escolaridade (considerar o maior nivel completo): () Sem escolaridade ( )
Fundamental I ( ) Fundamental 11 ( ) Médio ( ) Superior ( )lIgnorado

Realizou pré-natal:( ) sim ( ) ndo

Numero de consultas: Local:
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Consanguinidade:( )sim ( )néo
Historia familiar de doenca genética:( ) sim ( ) ndo Quais:
Intercorréncias no pré-natal:
- infeccdes: () sim ( ) ndo Qual trimestre:
- diabetes gestacional: ( ) sim ( ) ndo
- doenca hipertensiva gestacional: ( ) sim ( ) ndo
- exposicéo a agentes teratogénicos: ( ) sim ( ) ndo Qual trimestre:
- etilismo: ( ) sim ( ) ndo Qual trimestre:
- tabagismo: () sim () ndo Qual trimestre:
- uso de drogas ilicitas: ( ) sim ( ) ndo Qual: Qual trimestre:_

Sorologias para pesquisa de infeccéo congénita do grupo TORCHS e Zika na gestacéo:
Toxoplasmose ( )ndo ( )sim ( ) sorologias ndo realizadas
Rubéola ( )ndo ( )sim ( )sorologias ndo realizadas
Citomegalovirus () ndo ( )sim ( ) sorologias ndo realizadas
Herpes simples ( )ndo ( )sim () sorologias ndo realizadas

Zika ( )ndo ( )sim ( )sorologias néo realizadas
Dengue ( )ndao ( )sim ( )sorologias ndo realizadas
Chikungunya ( )ndo ( )sim ( )sorologias ndo realizadas

Variaveis de desfecho:

Mortalidade: ( ) sim ( ) ndo

Tempo de permanénciaem UTI: ( )<3dias ( )3-10dias( ) > 10 dias

Uso de assisténcia ventilatoria: ( ) ndo utilizou ( ) ndo invasiva (hood/CPAP)
( ) invasiva (ventilagdo mecénica)
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APENDICE B — Projeto Aplicativo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL
EM SAUDE PERIN ATAL

ANDREA FERREIRA PORTELLA

PROJETO APLICATIVO

SENSIBILIZA(;AO DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR PARA O DIAGNOSTICO

DE MICROCEFALIA NO RECEM-NASCIDO
Projeto Aplicativo desenvolvido no Curso de Mestrado
Profissional em Salde Perinatal como requisito para a
obtengdo do titulo de Mestre.
Orientador: Prof. Dr. Joffre Amim Junior
Coorientadores:Prof. Dr.Arnaldo Prata Barbosa e
Dra Maria Clara Magalhées Barbosa

Rio de Janeiro - RJ
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1 INTRODUCAO

Através da observacdo dos dados do estudo transversal realizado na Maternidade Escola da UFRJ
no periodo de abril de 2012 e margo de 2018, ficou evidente a ocorréncia de subnotificacdo de casos de
microcefalia.

A mensuracdo do perimetro cefalico faz parte do exame clinico realizado em todos os recém-
nascidos, na sala de parto e é realizada de rotina, na instituicdo. Contudo medir adequadamente e nao analisar
o0 dado, utilizando os gréaficos e/ou tabelas preconizados, torna a aferigdo sem sentido.

AlteracGes dessa medida podem refletir comprometimento do desenvolvimento cerebral fetal. A
falha no diagnostico precoce da microcefalia pode acarretar, portanto, atraso na investigacdo da etiologia e
principalmente no tratamento.

Por outro lado, o diagnéstico de microcefalia numa crianga com perimetro cefalico dentro da
normalidade, pode desencadear a solicitacdo de varios exames desnecessarios com elevado custo, bem como
levar a um grande desgaste emocional da familia.

Tendo em vista os achados do presente estudo foi identificada a necessidade de implementar
medidas para a sensibilizacdo da equipe assistencial na afericdo e anélise do perimetro cefalico, a fim de
minimizar as falhas no diagndstico de microcefalia.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como pergunta norteadora: “E possivel sensibilizar a
equipe multidisciplinar da Maternidade Escola da UFRJ, sobre a importancia da correta afericdo e
interpretacdo do perimetro cefélico do recém-nascido?”

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo da acdo
Sensibilizar a equipe multidisciplinar para o diagndstico de microcefalia no recém-nascido.

2.2 Ag0es especificas

e Elaborar instrumento escrito (cartilha) com informacGes sobre a técnica correta de afericdo, analise
do perimetro cefalico, classificacdo e causas da microcefalia a fim de capacitar a equipe
multidisciplinar.

e Divulgar o instrumento escrito (cartilha) para os profissionais da equipe multidisciplinar.

e Avaliar adesdo dos profissionais da equipe multidisciplinar ao instrumento escrito (cartilha).

e Acrescentar a classificagdo em percentil e z-score para peso, comprimento e perimetro cefalico pelo
grafico do INTERGROWTH- 21 na folha de admissdo do recém-nascido.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Conceito do problema:

Segundo Matus, problema € situacdo insatisfatoria acumulada, é a discrepancia entre a situacéo real e
a situacdo ideal ou desejada. A questdo nesse caso seria 0 diagndstico microcefalia, que pode falhar de duas
formas: casos verdadeiros de microcefalia que ndo sdo diagnosticados e recém-nascidos normais que sao
erroneamente classificados como microcefalicos (MATUS,1993).

3.2 Microcefalia

Microcefalia é uma condigdo em que uma crianca apresenta a medida da cabeca substancialmente
menor, quando comparada com a de outras criancas do mesmo sexo e idade. A microcefalia é um sinal clinico
e ndo uma doenca. Os recém-nascidos com microcefalia correm o risco de atraso no desenvolvimento e
incapacidade intelectual, podendo também desenvolver convulsdes e incapacidades fisicas, incluindo
dificuldades auditivas e visuais (WATEMBERG et al., 2002). No entanto, algumas dessas criancas terdo o
desenvolvimento neuroldgico normal (WHO, 2016). A microcefalia pode ser uma condicdo isolada ou
ocorrer em conjunto com outras alteracdes congénitas (BUTLER, 2016).

Para o diagnostico de microcefalia é necessario aferir o perimetro cefalico corretamente. A
mensuracdo do perimetro cefalico é rapida e facil e deve ser realizada com uma fita métrica inelastica. O
perimetro cefalico corresponde ao maior diametro da cabeca da crianga, medido com a fita métrica
circundando a cabeca, colocada acima das sobrancelhas na frente, das orelhas nas laterais e na maior
proeminéncia da regido occipital (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2013). Algumas altera¢des na
anatomia craniana como a presenca de edema, hematomas e cavalgamento de suturas podem alterar essa
medida e levar a interpreta¢des equivocadas.
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Pelo menos duas aferi¢des devem ser realizadas e a medida encontrada deve ser plotada no gréafico ou
tabela apropriados (VON DER HAGEN, 2014).

A OMS recomenda que o perimetro cefalico seja novamente medido entre 24 horas apds o nascimento
e até o 6° dia de vida. As curvas do estudo INTERGROWTH 21th s&o as adotadas pela OMS (WHO,2016). A
medida do perimetro ceféalico deve ser aferida rotineiramente nas consultas de puericultura até os dois anos de
idade, objetivando-se identificar precocemente riscos de alteragGes cerebrais com possivel repercusséo sobre
o0 desenvolvimento neurolégico (WHO, 2016).

3.3 Anatomia Craniana do Recém-nascido

O cranio de um recém-nascido é composto de multiplos 0ssos e suturas que, para permitir sua passagem
através do canal de parto e acomodar o encéfalo, o tornam maleavel e sujeito a forcas externas. O cranio é
composto de quatro suturas primarias (metdpica, sagital, coronal e lambdoide), trés suturas secundarias
(frontonasal, escamosa temporal e frontoesfenoidal) e quatro ossos principais (temporal, frontal, parietal e
occipital).Além dos 0ssos e das suturas, um espa¢o mole e membranoso, denominado fontanela, que separa 0s
0ssos do crénio, é de grande importancia. Existe a fontanela anterior ou bregmaética (delimitada pelos 0ssos
frontal e parietal) e a fontanela posterior ou lambdoide (delimitada pelos 0ssos occipital e parietal) (FURUYA
Y,1984).
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Figura 1 —Anatomia Craniana do Recém-nascidoFonte: Netter Atlas de Anatomia Humana,2011

3.4 Assimetrias Cranianas

As assimetrias cranianas devem ser o foco de atencéo para o diagnostico diferencial entre microcefalia
e normocefalia. Frequentemente ocorrem assimetrias transitorias, que variam de acordo com a apresentacao
fetal. S80 comuns as sobreposi¢des das bordas dos 0ssos do cranio (cavalgamentos), especialmente no parto
normal, as quais desaparecem em poucos dias, bem como as disjun¢des de suturas, sem qualquer expressdo
patolégica.

A forma da cabeca pode ser influenciada intraGtero por forgas de constri¢do, como Utero bicorno ou
varios fetos e pela moldagem durante o parto vaginal (ARAUJO, 2013).

3.4.1 Cavalgamento de Suturas Cranianas

Séo definidas como uma superposicdo de um dos 0ssos do cranio, que se apalpa como um relevo ao
nivel de uma sutura, provavelmente ocorrem pela moldagem da cabega sobre si mesma para passar pelo canal
do parto. O progndstico é muito bom com resolucdo espontanea ao longo das primeiras semanas de vida
(GHIZONI,2016).
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Cavalgamento

Figura 2 — Cavalgamento de suturas cranianas Fonte: vounascer.com

3.4.2 Craniossionostose

A craniossinostose é uma assimetria craniana onde ha a fusdo prematura de uma ou mais suturas
cranianas. Podem ser classificadas em simples, onde uma das suturas se encontra acometida; as combinadas
gue se apresentam com duas ou mais suturas acometidas. Pode ou ndo ter relagdo com algumas sindromes
genéticas como a de Apert e de Crouzon e também ser secundarias a distirbios metabolicos como
hipotireoidismo e mucopolissacaridose (PINTO,2014).

As formas anormais que 0 cranio pode apresentar sdo:
acrocefalia ou turricefalia (fechamento da sutura coronal), braquicefalia (fechamento da suturas lambdide e/ou
coronal), oxicefalia (acomentimento de vérias suturas) plagiocefalia(fechamento da suturas lamboide efou
coronal unilateralmente), escafocefalia (fechamento da sutura sagital), trigonocefalia (fechamento sutura
metdpica) (GHIZONI, 2016).
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Figura 3 - Deformidades cranianas Fonte: Dr. Fernando Gomes Pinto

3.4.3 Hematomas
Os hematomas na regido craniana do recém-nascido sdo comuns e podem ser identificados ao exame
clinico. Podem ser classificados em:

e Bossa serossanguinea — representa edema das partes moles na area da apresentacédo, ndo respeita o limite
dos o0ssos do crénio, € depressivel e regride nos primeiros dias pds-parto.

e Cefalohematoma- ha rompimento de vaso subperiostal secundario ao traumatismo do parto. Sua
consisténcia é de contetdo liquido e restringe-se ao limite do o0sso, geralmente o parietal, apresenta
regressao espontanea em algumas semanas.

A grande diferenca entre a bossa serossanguinea e o cefalohematoma é a delimitagdo da lesdo
(BRASIL,2014).
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5

Figura 4— Cefalohematoma — evolucgdo com 1 semana e com 2 meses de idade.
Fonte: Dra. Ana Escobar

Figura 5- Caput succedaneumou bossa serosanguinea
Fonte: Beischer, Mackey and Coblitz, 1997

3.5 Curvas de Crescimento

Entre 1997 e 2003 a OMS realizou o Estudo Multicéntrico de Referéncia do Crescimento e em 2006
publicou o padréo internacional de referéncia para o crescimento de criangas menores de 5 anos, que é
atualmente aceito mundialmente. O Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal pré século 21,
ou INTERGROWTH -21st, ¢ uma rede global e multidisciplinar de mais de 300 pesquisadores e clinicos de
27 instituicGes em 18 paises em todo o mundo, coordenado pela Universidade de Oxford.

Em 2008 o Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal para o século 21 -
INTERGROWTH-21st, langou um projeto multicéntrico para desenvolver padrdes similares para fetos,
recém-nascidos a termo e prematuros. Um dos objetivos primarios do projeto foi estudar o crescimento, a
salide, a nutricdo e o neurodesenvolvimento desde 14 semanas de gestacdo até 2 anos de idade, usando a
mesma estrutura que a OMS utilizou no estudo multicéntrico de referéncia do crescimento.

3.6 Classificacdo da microcefalia

A microcefalia pode ser evidente ao nascimento (microcefalia primaria) ou se desenvolver apés o
nascimento (microcefalia secunddaria). Estes termos ndo implicam em diferentes etiologias. Tanto a
microcefalia primaria como a secundéria podem ter causas genéticas ou adquiridas.

A microcefalia pode ser ainda classificada como proporcional, quando o perimetro cefalico, o
comprimento e o peso estdo abaixo do percentil 3 para sexo e idade, ou desproporcional quando o comprimento
e/ou 0 peso estdo acima do percentil 3 (OPTZ; HOLT, 1990; WOODS, 2004). A distin¢do entre priméria ou
secundaria, proporcional ou desproporcional, possibilita ao clinico avaliar as probabilidades diagnésticas de
acordo com a prevaléncia das doengas (VON DER HAGEN, 2014).
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A microcefalia pode ser classificada ainda como ndo grave, quando o perimetro cefélico é inferior 2
desvios padrao abaixo da média para idade gestacional e sexo e grave, quando o perimetro cefalico é inferior
a 3 desvios padrdo abaixo da média para idade gestacional e sexo (Ministério da Salde do Brasil).

3.7 Causas de microcefalia

As principais causas de microcefalia primaria envolvem fatores maternos e neonatais e podem ser divididas
em: genéticas, metabolicas, craniossinostose, doencas maternas e exposicdo a fatores exdgenos, entre esses 0s
agentes infecciosos (VON DER HAGEN,2014).

As doencas maternas que levam ao comprometimento da oferta de nutrientes e oxigénio para o feto estdo
associadas a um de déficit de crescimento fetal. Sdo exemplos dessas patologias a desnutricdo materna, a
hipertensdo arterial crénica, o diabetes mellitus (POLLACK, 1992).

A exposicdo a fatores exdgenos teratogénicos como o alcool, a cocaina, a drogas anticonvulsivantes,
radiacdo, chumbo e mercurio podem levar a um desenvolvimento cerebral fetal comprometido (WEINTRAUB,
2002).

Os agentes infecciosos como a toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose, herpes simples, sifilis, virus da
imunodeficiéncia humana e Zika virus sdo causas bem descritas na literatura médica (DEVAKUMAR, 2017).

Dentre as causas neonatais temos as sindromes genéticas, metabdlicas e a craniossinostose. No exame
clinico a presenca de caracteristicas dismorficas associadas a microcefalia sugere como diagndstico etioldgico uma
anomalia genética. O grupo de paciente que apresenta outros sintomas neurolégicos associados, como hipertonia,
espasticidade, crises convulsivas de dificil controle, dificuldade de degluticdo e alteragdes motoras unilaterais tem
provavelmente uma desordem do desenvolvimento cerebral.

4. Conceito da estratégia: educacao continuada

A estratégia utilizada na sensibilizacdo da equipe multidisciplinar para o diagnéstico de microcefalia
sera de educacéo continuada. A educacdo continuada, utilizada no setor de salde, representa uma continuidade
do modelo dos cursos de graduagéo, focado na atualiza¢do de conhecimentos, em ambiente didatico e baseado
em técnicas de transmissdo, com objetivo de atualizagcdo (DAVINI, 2009). A cartilha uma vez pactuada com
as rotinas e chefias, serd divulgada para as equipes multidisciplinares. Seré utilizado o aplicativo power point
para exposicdo em data show, no ambiente assistencial durante o horério habitual de trabalho. Outra forma de
divulgacdo sera através do site da Maternidade Escola.

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) conceitua a Educacdo Continuada como um processo que
inclui as experiéncias posteriores ao adestramento inicial, que ajudam o pessoal a aprender competéncias
importantes para o seu trabalho. A educacdo continuada também é definida como algo que englobaria as
atividades de ensino ap6s o curso de graduacdo com finalidades mais restritas de atualizagdo, aquisicao de
novas informac@es, com atividades de duracdo definida e através de metodologias tradicionais (MARTINEZ
PEREZ, 2010).

4.1 Referencial Pratico: Rotina assistencial ao recém-nascido

No Centro Obstétrico da Maternidade-Escola da UFRJ, a equipe de enfermagem é composta por 2
enfermeiros e por 5 a 6 técnicos, que se dividem na assisténcia a gestante e ao recém-nascido. A equipe de
pediatria, que atende os recém-nascidos em sala de parto, é composta pelos neonatologistas da unidade de
terapia intensiva e pelos residentes do 3° e 4° ano de neonatologia.

Apo6s 0 nascimento o recém-nascido € levado a sala de reanimagdo neonatal. Nessa sala ha duas
unidades de calor radiante, onde sdo realizados os procedimentos para reanimagdo neonatal, quando
necessarios. O pediatra realiza o exame clinico completo, estima a idade gestacional e avalia se o paciente tem
condicGes de ir para 0 alojamento conjunto ou se devera ser admitido na unidade de terapia intensiva neonatal.
A afericdo dos dados antropométricos do recém-nascido é realizada pela equipe de enfermagem, logo apds a
avaliacdo pediétrica. O peso é aferido através da balanca pediatrica digital, o comprimento através de régua
antropométrica pediétrica e para a aferi¢do do perimetro cefélico é utilizada fita métrica inelastica. Esses dados
sdo informados ao neonatologista responsavel pela assisténcia do recém-nascido, que deve classificar o recém-
nascido utilizando as curvas de crescimento. Atualmente utilizamos as curvas do estudo INTERGROWTH-21.

Os dados antropométricos séo registrados em varios locais: na folha de admissao do recém-nascido, na
folha de parto (parto cesareo ou parto normal) pertencente ao prontuario materno, nos livros de registro de
parto normal e cesarea e assim como na planilha do programa Excel para controle da administracdo da vacina
anti-hepatite B. Desde os primeiros meses de 2019, foi incluido na folha de admisséo do recém-nascido, por
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sugestdo da autora, um espaco destinado a classificagdo em percentil e z-score, segundo as curvas para sexo e
idade gestacional.

4.2 O problema

Na coleta de dados sobre a prevaléncia anual de microcefalia no periodo de abril de 2012 a marco de
2018, foram utilizados dados extraidos dos livros de registro do centro cirrgico, da unidade de terapia intensiva
neonatal, assim como do livro de vacinagéo que a partir de novembro de 2016 deu lugar a planilha digital do
sistema Excel.

Dois problemas foram identificados durante a coleta de dados:

e Falha de diagndstico: houve um niimero expressivo de casos onde observou-se falha no diagnéstico
de microcefalia. Sdo casos onde os dados antropométricos ndo foram plotados em graficos e a analise
destes néo foi realizada. Nesses pacientes ndo houve investigacdo durante a internacdo na Maternidade
Escola da UFRJ, seja no alojamento conjunto ou ha unidade de terapia intensiva. O nimero de casos
encontrados no periodo de estudo foi de 81, contudo apenas 12 (14,8%) foram diagnosticados. Houve,
portanto, 69 (85,2%) casos de perda do diagndstico.

e  Errode afericdo: uma confirmacéo do perimetro cefalico com realizacdo de uma segunda mensuragéo
deve ser realizada até 48 horas ap6s o nascimento. Essa pratica ndo foi observada durante a anélise
dos prontudrios nos primeiros anos do estudo. Apenas a partir de 2016, uma segunda aferi¢do passa a
ser realizada nos casos suspeitos, como rotina.

5. Analise do problema

O objetivo da analise de problemas é o de estabelecer uma visio geral da situagdo problematica. E
importante lembrar que “problemas ndo existem independentemente das pessoas que o0s tém — eles existem
quando elas os sentem.” (HELMING E GOBEL, 1998). Isso significa que, ao se proceder & andlise de
problemas, deve ficar claro que atores sociais estdo enfocando a realidade. Uma situacéo pode ser considerada
problema para um grupo e solugdo para outro. Existem diversos instrumentos para se efetuar essa anélise. Sua
escolha dependera do método de planejamento que se adote. Trabalharemos a arvore de problemas.

5.1 Conceito: arvore de problemas

A arvore de problemas € uma ferramenta que permite a identificagdo do problema (descritor), de suas
provaveis causas, assim como das consequéncias provenientes desse problema. Portanto, a definicdo precisa
do descritor ou o problema central é muito importante. A construcéo da arvore de problemas permitira a analise
da relacdo entre as causas, o problema central e suas consequéncias. através de uma visdo simplificada. Ap6s
essa analise, planejar a¢bes para solucionar o problema ou minimizar suas consequéncias, se tornara mais
simples. Para iniciar a construgdo da arvore é necessario que se determine claramente qual o corte a ser dado
na realidade a ser trabalhada. A determinacdo do foco de analise (ou problema central, ou problema inicial),
delimita o subconjunto da realidade a ser analisada, possibilitando clareza sobre a situagdo problemaética e sua
abrangéncia. Estabelecido o foco, passa-se ao levantamento e a ordenacdo dos problemas, considerando a
relagdo de causalidade entre eles, dentro do principio de que problemas geram problemas. A importancia de
um problema ndo é dimensionada por sua posic¢ao na arvore. O raciocinio, ao se trabalhar com esse instrumento,
é analitico-causal e ndo hierarquico (FERRAMENTAS. 2007).

5.2 Arvore de Problemas - Sensibilizagdo da Equipe Multidisciplinar para Diagnéstico de Microcefalia no
Recém-nascido

Rua das Laranjeiras, 180 — Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — CEP:22.240-003 Tel: (21)2285-7935 — ramal:
207 Tel/Fax: (21) 2205-9064 — Email: matesc@me.ufrj.br



mailto:matesc@me.ufrj.br

111

A arvore de problemas apresentada abaixo foi construida com a finalidade de auxiliar a

conducdo do projeto a ser desenvolvido.

Alto custo financeiro e emocional

Exames excessivos

Desgasteemocional

Consequéncia

Aumento da morbidade e mortalidade

Atraso no tratamento

Falha no diagnostico de

microcefalia

Descritor

|

Afericdo incorreta do

perimetro cefalico

N&o utilizacdo das curvas de

normalidade para anélise

Figura 5 — Arvore de Problemas Fonte: elaborado pela autora,2020

6 ATORES SOCIAIS

Causa

Ator social é definido como um grupo organizado de pessoas, ou até mesmo uma Unica personalidade,
que agindo em determinada realidade, € capaz de transforma-la (MATUS, 1993), para tanto é necessario que
esse ator tenha: o controle sobre os recursos relevantes; uma organizacdo minimamente estavel; um projeto

para intervir nessa realidade.

6.1 Matriz de identificacéo e relevancia dos atores sociais

Tabela 1 - Identificacéo e relevancia dos atores social

SOCIAL VALOR INTERESSE
A mestranda Alto ++
Orientadores Alto ++
Equipe de enfermagem do centro cirdrgico Alto +
Residentes de neonatologia Alto ++
Equipe de neonatologia do alojamento conjunto Alto ++

e da UTI neonatal

Direcao da Maternidade Escola da UFRJ. Alto ++

Fonte: elaborado pela autora,2020
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6.2 Anélise de Atores Sociais:

O pesquisador atua como membro (médico staff) da equipe do setor de terapia intensiva neonatal e
como pesquisador do tema. Na dissertacéo foi aferida a prevaléncia anual de microcefalia nos anos de estudo,
assim como foram identificados fatores maternos e neonatais associados a microcefalia através de um estudo
caso controle. Possui alto interesse no tema e alto valor, pois através dos resultados iniciais foram observadas
falhas diagnostica e assistencial que devem ser corrigidas.

Os setores aonde os pediatras atuam s&o: a unidade de terapia intensiva, o alojamento conjunto,
ambulatério de seguimento e a sala de parto. A equipe de neonatologia da unidade de terapia intensiva e do
alojamento conjunto é composta por médicos da rotina e médicos plantonistas. No alojamento conjunto ha
também professores de pediatria geral, responsaveis pelos internos rotatérios de pediatria da Faculdade de
Medicina. Toda equipe de pediatras apresenta alto valor, pois sdo 0s responsaveis por diagnosticar, investigar
e encaminhar esses pacientes para acompanhamento ambulatorial especializado.

Nesses setores além dos medicos staffs, atuam também os residentes de neonatologia e de pediatria
geral. A equipe de residentes de neonatologia é composta por 2 residentes do terceiro ano (R3) e 2 residentes
do quarto ano (R4), além de 2 residentes do segundo ano de pediatria geral (R2). Os residentes tém papel
importante, pois sdo eles que assistem o recém-nascido em sala de parto e que sdo responsaveis pela
interpretacdo dos dados antropométricos. Caso o recém-nascido seja encaminhado ao alojamento conjunto o
médico staff ou o residente € o responsével por realizar uma segunda afericdo do perimetro cefalico em até 48
horas de vida. O valor desses atores &, portanto, muito alto. Os staffs realizam a supervisdo dos residentes
durante toda assisténcia.

A equipe de enfermagem do centro cirrgico é composta por 2 enfermeiros e 5 a 6 técnicos de
enfermagem. Os técnicos de enfermagem séo responsaveis pela aferi¢cdo dos dados antropométricos do recém-
nascido. Caso ocorra erro nessa afericdo, havera erro de interpretacdo. O valor desses atores é, portanto, alto.

A dire¢do da ME-UFRJ é composta pelo diretor geral, vice-diretor e diretores adjuntos. Ela tem alto
valor pois possui poder de estimular a titulagdo da equipe, viabilizar pesquisas, em analisar 0s projetos para
alteracdo da rotina assistencial de todos os setores.

7. Plano de acéo e proposta de intervencao:

O plano de acdo é uma ferramenta para acompanhamento de atividades amplamente utilizada no mundo
inteiro. Auxilia na coordenacdo das equipes, pois explicita quem é responsavel por cada atividade, as datas de
entrega e anotagdes /comentarios sobre o progresso. Com um Plano de Acdo em maos € possivel apresentar
facil e rapidamente o andamento de atividades, as taticas utilizadas, quem executou, quando, enfim, todo o
histérico das a¢Bes executadas ou previstas no ambito aplicado (RODRIGUES, 2014).

Este projeto aplicativo apresenta as seguintes agdes estratégicas:

o Elaborar instrumento escrito (cartilha) com informacGes sobre a técnica correta de aferigdo e
analise do perimetro cefalico e as causas da microcefalia a fim de capacitar a equipe
multidisciplinar.

o Divulgar a cartilha para os profissionais da equipe multidisciplinar

e Avaliar a adesdo dos profissionais da equipe multidisciplinar.

e Acréscimo da classificagdo em percentil e z-score para peso, comprimento e perimetro
cefalico pelo gréfico do INTERGROWTH- 21 na folha de admissdo do recém-nascido (ja
incluido desde 2019, por sugestdo da autora).

Os quadros abaixo sdo compostos de operagdes para cada agao estratégica exposta acima.
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7.1 Acles estratégicas:

Tabela 2 — A¢do estratégica 1

Acéo Estratégica 1: Elaborar instrumento escrito (cartilha) com informacdes sobre a técnica correta de afericdo e analise do perimetro cefalico e as causas da microcefalia a fim de
capacitar a equipe multidisciplinar.

reunido com as
chefias e rotinas
das equipes
multidiscipli-
nares.

das chefias e
rotinas das
equipes
multidiscipli-
nares

Operacdes Dificuldade Facilidade Recurso Data Responséavel Avaliacéo Monitoramento
1%tapa: Escassez de Reviséo da Financeiros | Organizativo | Poder Material Jan/20 | Mestranda, Instrumento | Instrumento sera
Elaboracéo e tempo das literatura chefias e rotinas | serd avaliado | monitorado nas
Pactuacéo: chefias das realizada pela | Préprios do | Agendar Estrutura | Referen- médica e de nas etapas etapas subsequentes
Elaborar equipes proponente. proponente. | reunifes para | assisten- | cial enfermagem. seguintes
instrumento multidiscipli- apresentar e | cial da | tedrico.

(cartilha). nares. Boa discutir o | ME
Realizar receptividade documento.

113

Fonte: elaborado pela autora,2020
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Tabela 3 — Acdo estratégica 2
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Acdo Estratégica 2: Divulgar o material para os profissionais da equipe multidisciplinar.

Operagdes Dificuldade Facilidade Recursos Data Responsavel Avaliagédo Monitoramento

2° Equipes com Divulgacéo Financeiros | Organizativo | Poder | Material | abril/20 | Mestranda, Retorno da | Assinatura de lista de presenca
etapa:Divulg | grande serd no local / S . Reali Direcio | C - rotinas médicas | equipe. nas reunides de divulgacdo,
acdo da ndmero de horério de em custo. calizar Irecao | --ompu e de com objetivo de 80% de
cartilha componentes. | trabalho e reunioes em ¢ tador enfermagem da presenca.

Realizar também no SEN'QO q gheflas para UTI neonatal e

reuniGes em site da ME. ?Oézg%in ° eas_ apresen- do alojamento

servico para ~ quIpes Fagao ¢ conjunto.

apresentacio plantbes para insercao

da cartilha, apresentacdo no site.

Inserir o do documento.

instrumento

no site da

Maternidade

Escola (ME).

Fonte: elaborado pela autora, 2020
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Tabela 4 — Acao estratégica 3

Acéo Estratégica 3: Avaliar a adeséo dos profissionais da equipe multidisciplinar.

Operagdes Dificuldade Facilidade Recurso Data Responsavel Avaliagéo Monitoramento
3° etapa: Baixa Facil Financeiro | Organizativo Poder Material Jan/21 | Chefiase Diminuicdo | Revisdo de
Avaliagdo da | prevalénciade | identificacdo rotinas das do nimero prontuérios de
cartilha microcefalia. | dos casos Impressdo da | Consulta da Direcdo | Ficha de co- equipe de casos todos os casos
Avaliar a através do uso | ficha de planilha para da leta de da- multidisciplinar- | diagnostica- | diagnosticados
adesdo ao da planilha de | avaliagdo. identificacdo unidade. | dos. resea dos de forma | como microcefalia
instrumento vacinacao que dos casos. A mestranda. incorreta. ao longo dos 12
utilizado e contém os seguir consulta meses
realizar os dados dos prontuérios subsequentes.
ajustes antropométricos para avaliagdo.

necessarios.

necessarios.

Fonte: elaborado pela autora, 2020
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Tabela 5 — Acéo estratégica

Acdo Estratégica 4: Acrescentar a classificacdo em percentil para peso, comprimento e perimetro cefalico pelo grafico do INTERGROWTH- 21 na folha de admissao do recém-

nascido.
Operagdes Dificuldade Facilidade Recursos Data Responsavel Avaliacéo Monitoramento
4° etapa: Obter adesdo A divulgacéo da Financeiros | Organizativo | Poder Material | Marco/ | Mestranda, Retorno da Avaliacdo aleatoria
Acrescentar a | de todos os alteracdo sera no Sem custo Alterar a folha | Direcao e | Folna de 2019 rotinas medicas | equipe dos prontuérios dos
classificagdo profissionais local / horério do ' de admissio e chefigas admissio ede recém-nascidos
em percentil | das equipes plantéo. o enfermagem da durante periodo de
para peso, | multidiscipli- | Existéncia do _soI|C|tar~ das_ do ) UTI neonatal e 6 meses.
comprimento | nares. aplicativo gratuito impressdo do equipes. | recem- do alojamento

modelo novo. nascido.

e  perimetro
cefalico na
folha de
admissdo do
recém-nascido

(INTERGROWT
H calculator)
para instalagdo no
computador  do
centro cirdrgico.

conjunto.
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8. Resultados esperados das ac¢des estratégicas propostas

Com a divulgacédo da cartilha e com o acréscimo da classificagdo em percentil e z-score para peso,
comprimento e perimetro cefalico na folha de admisséo do recém-nascido do espera-se diagnosticar todos os
casos de microcefalia primaria.

Os casos de microcefalia serdo encaminhados para o ambulatorio de seguimento e dessa forma sera
possivel oferecer investigacdo etiolégica adequada, assim como iniciar intervencdo terapéutica de forma
precoce.
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APENDICE C- Cartilha

Cartilha - Pagina 1

Programa de Mestrado Profissional da Maternidade
Escola da UFRJ

Perimetro Ceféalico - Afericdo e Analise

'y

Produto elaborado pela mestranda Andréa Ferreira Portella como parte dos

requisitos para obtenc¢do do titulo de Mestre em Salde Perinatal
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Cartilha - P4gina 2

Técnica de Afericdo:

O perimetro cefalico corresponde ao maior didmetro da cabeca da
crianca, medido com a fita métrica circundando a cabeca, colocada acima
das sobrancelhas na frente, das orelhas nas laterais e na maior proeminéncia

da regiéo occipital.

By mIn Ypoecd Mesad Sae Balsy wei Maoccuchuy Balry wih Severe Mool

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2013

Hematomas, edema e cavalgamento de suturas alteram a
medida do perimetro cefalico. Uma segunda afericdo €
recomendada entre 24 horas e 0 6° dia de vida (OMS, 2016).
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Cartilha — Pagina 3

Anélise dos Dados Antropométricos:

O perimetro cefalico, peso e comprimento devem ser plotados nos
gréficos e/ou tabelas do estudo INTERGROWTH-21.

(disponivel em intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/em/ManualEntry).

Definicdes:
Gravidade:

» Microcefalia ndo grave - perimetro cefalico inferior 2 desvios padrdo abaixo
da média para idade gestacional e sexo.

» Microcefalia grave -  perimetro cefalico inferior a 3 desvios padrdo abaixo da
média para idade gestacional e sexo.

(Ministério da Saude do Brasil, 2017)
Proporcionalidade:

» Microcefalia proporcional — perimetro ceféalico, comprimento e peso ao nascer
sdo inferiores a 2 DP para o sexo e idade gestacional

» Microcefalia desproporcional — perimetro cefalico inferior a 2 DP, porém o
peso e/ou 0 comprimento ndo séo inferiores a 2 DP para o0 sexo e idade gestacional

(VON DER HAGEN et al., 2014)
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Cartilha — Pégina 4

Principais causasde microcefalia:

» Maternos — desnutri¢do, alcoolismo, tabagismo, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, exposicéo a agentes teratogénicos,
uso de anticonvulsivantes e uso de drogas ilicitas.

> Neonatais — sindromes genéticas, infec¢bes congénitas,
craniossinostose.

(VON DER HAGEN,2014)
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APENDICE D- Parecer Consubstanciado

M=y 7 MATERNIDADE ESCOLA DA
2., jﬁ' UNIVERSIDADE FEDERAL DO € Q8Iavarorma
RIO DE JANEIRO/ ME-UFR.J
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia, Evolugio Temporal e Fatores Associados 4 Microcefalia em Recém-

nascidos.
Pesquisador: Amaldo Prata Barbosa
Area Temitica:
Versdo: 1

CAAE: 53251816.4.2001.5275
Instituigio Proponente: Matemidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.584.004

Apresentagao do Projeto:

Estudo de coorte retrospective de pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva Meonatal dos
hospitais que compdem a Rede D'Or S50 Luiz no periodo de 01 de agosto de 2011 a 31 de dezembro de
2015 e na Matemidade Escola da UFR. de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. Serdo estudados dados
de todos os pacientes recém-nascidos que atenderem aos criterios de inclusio e exclusdo internades no
periodo (n=20.000).

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario: Estudar o perimetro cefalico de recém-nascidos intemados nas unidades de terapia
intensiva necnatais (UTIN) dos hospitais que compdem a Rede D'Or S3o Luiz no pericdo de 01 de agosio
de 2011 a 31 de dezembro de 2015 e na Matemidade Escola de janeiro de 2010 a dezembro de 2015,
buscando identificar casos de microcefalia e fatores associados.

Obijetivos Secundarios:

-Descrever a prevaléncia geral de microcefalia no periodo do estudo e nos subgrupos de recém-nascidos a
termo e prematuros.

-Descrever a prevaléncia anual de microcefalia e sua evolugio temporal geral e nos subgrupos de recém-
nascidos a termo e prematuros.

-Descrever a prevaléncia de microcefalia proporcional e desproporcional geral e mos subgrupos de

Engerego:  Rua das Laranjelras, 160

Balrro: Laranjelas CEP: 22240003
UF: R Municiplo: RO DE JANEIRD
Telefone: (2125560747 Fax  (21)2205-0064 E-mall: capme ufr].br

Prigarea 31 dan S
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-

Mmi ™ MATERNIDADE ESCOLA DA

-HH!".TH UNIVERSIDADE FEDERAL DO € Q8iavgrorma
RIO DE JANEIRO/ ME-UFRJ

Confinusgio do Farecer: 1.554.054

recém-nascidos a terma e prematuros.

-Descrever a prevaléncia de outras malformagies congénitas associadas 8 microcefalia.

-Awaliar a associagio entre fatores neonatais, maternos e ambientais & microcefalia na populagio geral e
nos subgrupes de recem-nascidos a termo e prematuros.

-Avaliar a associagdo entre desfechos evolutivos como mortalidade, uso de oxigenoterapia, uso de
ventilagio mecanica, tempo de internagéo hospitalar e na UTIM, na populagio geral e nos subgrupos de
recém-nascidos a termo e prematuros.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de um estudo observacional, retrospectivo e de analise de dados secundarios, nao havera
riscos para os pacientes e ndo serfo realizadas intervengdes.

Beneficios:

Espera-se desta forma compreender melhor aspectos epidemioclogicos da microcefalia & possiveis
associapies causais, em especial nesta época em que a infecgdo pele Zika virus tem sido associada a este
desfecho.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesguisa de grande oportunidade, tendo em vista os recentes relatos da associagio da
infecgio pré-natal pelo Zika Virus e a ccoméncia de microcefalia e outras malformagies fetais. O estudo
sera feito em colaboragio com a Rede D'Or S0 Luiz, que também tera os prontuarios dos seus recém-
nascidos coligidos.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Por se fratar de projeto de analise de dados secundarios, contido em um banco eletrénico ja existente, os
pesquisadores solicitam ao CEF dispensa da necessidade de obtengio de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) com os pacientes ou seus responsaveis legais.

Recomendagoes:

Mao ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mao ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

De acordo com a Resolugio 466/12 do CNS, temn X1, cabe ao pesquisador:

- desenvolver o projeto conforme delineado;

- elaborar & apresentar os relatdrios parciais & final;
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- apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento;

- manter os dados da pesquisa em aruivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apos o termino da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

- justificar fundamentadamente, perante o CEF ou a CONEP, interrupgio do projeto ou a ndo publicagio
dos resultados.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Austor Situagio
Informagbes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _F | 22052016 Acsito
do Projeto ROJETO_TDEZ38. pdf 230437
Folha de Rosto Folha_de_rosto_ME_UFR.. pdf 22052018 |Amaldo Prata Acsito
23:03:11_ |Barbosa

Cronograma T_CronogramaMicrocefalia_ ME_UFRJ.p| 20/05/2018 |Amaldo Prata Aceilo

df 224341 Barbosa

Declaragdo de 8_Declaracas Pl_Termo_de_Confidenci| 20/05/2018 |Amaldo Prata Aceiln

Pesquisadores alidade ME_UFR.Lpdf 22:43:25 |Barbosa

TCLE ! Termos de  |4_Solicitacan_de_dispensa_do TCLE_ | 20/D52016 |Amaldo Prata Acaito

Assentimento / ME_UFR.).pdf 22:42:50 |Barbosa

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de 5 Declaracas Pl_Termo de_compromi | 20052018 |Amaldo Prata Aceito

Pesguisadores 550 do pesquisador ME_UFR.J . pdf 22:42:08 |Barbosa

Dedaraga'm de 3_Carta_de_anuencia_da ME_UFRJlpd| 200520168 |Amaldo Prata Acsito

Instituigac e f 224145 |Barbosa

Infraestrutura

Outros 1_Sumario_ME_UFR.). pdf 20052018 |Amaldo Prata Acsito
22:38:58  |Barbosa

Projeto Detalhado ! |2_Projeto_Microcefalia_ ME_UFR.J pdf 20052018 |Amaldo Prata Acsito

Brochura 22:33:23 |Barbosa

Investigador

Outros EmendaMicrocefalialT Abr1G. pdf 0742016 |Jagueline Rodrigues | Aceito
18:05:32  |Robaina

Projeto Detalhado /| ProjetoMicrocefaliaMulticentricol4Abrig. 07042016 |Jagueline Rodrigues | Aceito

Brochura pf 18:02:32 |Robaina

Investigador

Outros TemoCompromissoDivulgacao.pdf 080372016 |Jagueline Rodrigues | Aceito
11:38:52  |Robaina

Outros TermoCompromissoBaseDeDadosSec 080372016 |Jagueline Rodrigues | Aceito
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Outros undario.pdf 11:37:27 |Robaina Aceito
TCLE ! Termos de | DispensaTCLE.pdf 080372016 |Jagueline Rodrigues | Aceito
Assentimento / 11:35:24 |Robaina
Justificativa de
Auséncia

Projeto Detalhado ! | ProjetoMicrocefalia.pdf DBMA20168 |Jagueline Rodrigues | Aceiio
Brochura 11:34:58 |Robaina

Investigador
Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
MN&o

RIO DE JANEIRO, 10 de Junho de 2018

Assinado por:
o Basilio da Costa Janior
[Coordenador)
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