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RESUMO

Introdução: A incidência de casos de infecção por ZIKV na população geral apresenta

taxas maiores em estados da região Nordeste do Brasil. No estado do Rio Grande do Sul

(RS), o vírus somente se tornou autóctone em abril de 2016, mas com número reduzido de

casos confirmados. Desde que foi estabelecida a relação causal entre a infecção pré-natal

pelo ZIKV e a microcefalia, o registro, vigilância e identificação de causas de microcefalia

se tornou imperativo em nosso país. Em 2017 o número de casos de infecção por ZIKV

diminuiu significativamente, mas casos ainda são registrados e existe a preocupação que

uma epidemia possa acontecer no Sul, onde o vetor (Aedes aegyptii) é prevalente e a maior

parte da população não tem imunidade ao ZIKV. Objetivo: Descrever as características

dos recém-nascidos com microcefalia no estado do Rio Grande do Sul, comparando os

anos de 2016 e 2017. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal comparando todas

as notificações de microcefalia congênita no estado do RS de 1º de dezembro de 2015 a 31

de dezembro de 2016 (período 1) e entre 01 de janeiro e 31 de dezembro de 2017 (período

2). O atendimento para investigação destes casos é feito por nossa equipe no Serviço de

Genética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, onde um protocolo estruturado é

aplicado a todos os casos. Foram analisados os diagnósticos etiológicos, com particular

interesse nas infecções congênitas. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em

Pesquisa do HCPA (nº 16-0577). Resultados: Registramos 58 casos confirmados de

microcefalia (prevalência = 3,8/10.000 nascidos vivos) no período 1 e 33 casos

(prevalência = 2,3/10.000 nascidos vivos) no período 2. As infecções congênitas foram

identificadas como o principal fator causal, 50,0% no período 1 e 45,4% no período 2. O

número de casos de microcefalia por de ZIKV foi 5,2% no período 1 e 3,0% no período 2;

mas chama a atenção o número significativo casos com fenótipo compatível com o de

Síndrome Congênita por ZIKV (n=5 ou 15,1%), mas que não se pode obter confirmação

laboratorial. Conclusão: O surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo área

de risco com aumento de possíveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of cases of ZIKV infection in the general population is higher

states of northeastern Brazil. In Rio Grande do Sul (RS) state, the virus only became

autochthonous in April 2016, although with few confirmed cases. Since a causal

relationship between congenital ZIKV infection and microcephaly was established; the

registry, surveillance, and identification of the etiology of cases of microcephaly became

imperative in our country. In 2017, there was a significant decrease in the number of cases

of ZIKV infection. However, in South Brazil the vector (Aedes aegyptii) is prevalent and

the majority of the population is not immune to ZIKV, therefore there is still a concern that

an outbreak might occur in this region. Objective: To describe the characteristics of

newborns with microcephaly in Rio Grande do Sul, comparing the years of 2016 and 2017

Methodology: We conducted a cross-sectional study comparing all reports of congenital

microcephaly in the state of Rio Grande do Sul, Brazil, from December 1, 2015 to

December 31, 2016 (period 1) and between January 1 and December 31, 2017 (period 2).

Babies born with microcephaly from 2016 are referred to Serviço de Genética Médica,

Hospital de Clínicas de Porto Alegre for further investigation. A structured protocol is

applied to all patients with special emphasis on the ethyological diagnosis of the

microcephaly. This project was approved by the HCPA Research Ethics Committee (No.

16-0577). Results: We registered 58 confirmed cases of microcephaly (3.8 / 10,000 live

births) in period 1 and 33 cases (2.3 / 10,000 live births) in period 2. Congenital infections

were the leading causal factor in both periods (50.0% in Period 1 and 45.4% in Period 2.

The number of cases diagnosed as ZIKV microcephaly was 5.2% in period 1 and 3.0% in

period 2; but it is noteworthy the number of cases with phenotype compatible with

Congenital Zika Syndrome but without laboratorial confirmation. Conclusion: Although

the ZIKV outbreak in Brazil has retreated, RS remains a risk area with possible increase of

cases of microcephaly due to ZIKV in 2017 compared to the previous year.



8

1 INTRODUÇÃO

1.1 MICROCEFALIA

Microcefalia pode ser definida, na maioria das diretrizes, como uma circunferência

occipito-frontal (OFC), ou perímetro cefálico (PC) abaixo do percentil 3 ou inferior a 2

desvios padrão (DP) em relação à média da população, e microcefalia grave é o termo

usado para uma OFC inferior a 3 DP (ASHWAL et al., 2009; VILLAR et al., 2014). A

Organização Mundial da Saúde (OMS), por sua vez, estabeleceu o diagnóstico de

microcefalia como PC menor que -2 desvios-padrão (PC<2DP), de acordo com o sexo e a

idade gestacional ao nascer, tendo como referência as tabelas Intergrowth 21 (BRASIL,

2017, VILLAR et al., 2014). Tais parâmetros são determinados a partir de análises

populacionais e padronização de técnicas de aferição, e consequente elaboração de cálculos

e gráficos de referência. As medidas de PC são relevantes, pois refletem indiretamente o

tamanho do cérebro e podem predizer anomalias em seu desenvolvimento. As

microcefalias podem decorrer de anomalias congênitas ou terem origem após o parto. Uma

distinção é feita entre microcefalia primária, na qual o PC diminuído esta presente ao

nascimento, e microcefalia secundária, que se desenvolve no período pós-natal (ASHWAL

et al., 2009). As microcefalias congênitas são classificadas como anomalias neurológicas,

nas condições em que o encéfalo não se desenvolve adequadamente tendo como

consequência um crânio com perímetro inferior ao esperado para a idade gestacional (IG) e

o sexo correspondente. Há também um grupo de microcefalias causadas por anomalias

primariamente ósseas, as craniossinostoses, em que um fechamento precoce das suturas

impede o crescimento normal do cérebro (ALCANTARA & O’DRISCOLL, 2014).

O diagnóstico de microcefalia depende de um limite de corte arbitrário, definido

por um desvio aceitável a partir da média em curvas de referência para a população em

estudo. Desta forma, não pode ser considerada como uma linha divisória absoluta entre o

normal e anormal. Várias considerações devem ser feitas quando se discute a identificação

de casos de microcefalia. Em primeiro lugar, o PC é uma medida antropométrica e técnicas

de medição adequadas são necessárias. Em segundo lugar, o ponto de corte e as curvas

utilizadas como critério para definição de microcefalia podem ter um impacto significativo

sobre o número de casos detectados. Isto é ilustrado pela mudança significativa no número
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estimado de casos suspeitos de microcefalia no Brasil quando se utilizaram diferentes

critérios diagnósticos (VICTORA et al., 2016). Em terceiro lugar, o PC pode não ser

confiável durante os primeiros dias de vida devido à presença de alterações normais nas

suturas e edema de partes moles no couro cabeludo. Assim o PC medido deve ser

confirmado 24 horas após o nascimento (BRASIL, 2017).

A microcefalia pode ocorrer isoladamente ou associada a outras malformações

congênitas, como parte de síndromes, mas geralmente apresenta prognóstico de deficiência

intelectual e/ou motora, incluindo atraso de fala, incapacidade física, alterações

comportamentais e neurocognitivas (SIDDIQUE et al., 2019). Assim, o diagnóstico é

heterogêneo, com causas tanto genéticas quanto ambientais. Dentre as causas ambientais

conhecidas de microcefalia nos recém-nascidos (RN) estão as infecções transplacentárias

por Toxoplasmose, Citomegalovírus, Rubéola, Sífilis e Herpes simples, além da exposição

do feto ao álcool, irradiação e outras substâncias teratogênicas. Além disso, diversas

condições genéticas podem incluir microcefalia na sua apresentação, tanto isolada quanto

sindrômica. Também podem ser causas de microcefalia as anormalidades da migração

neuronal durante o desenvolvimento fetal, incluindo heterotopias neuronais e desarranjos

da citoarquitetura (ASHWAL et al., 2009; BRASIL, 2017). Em consequência, a causa da

microcefalia pode não ser identificada ou ser desconhecida em 40 a 70% dos casos

(CRAGAN et al., 2016; VON DER HAGEN et al., 2014).

1.2 SÍNDROME CONGÊNITA POR ZIKA VÍRUS

A associação entre infecções maternas durante a gestação e anomalias congênitas é

conhecida desde a metade do século XX, com a identificação da síndrome da rubéola

congênita. Desfechos adversos acontecem principalmente quando estas infecções ocorrem

durante as primeiras 12 semanas de gestação, período principal de organogênese

embrionária. A maioria destas infecções são associadas a danos cerebrais característicos,

incluindo microcefalia, calcificações cerebrais, ventriculomegalia, anomalias de migração

cortical, alterações de substância branca e hipoplasia cerebelar (SILASI et al., 2015).

No início de 2015, um surto do Vírus Zika (ZIKV), flavivírus transmitido pelo

mosquito Aedes aegyptii, foi identificado no nordeste do Brasil, uma área onde o vírus da

dengue (DENV) já estava circulando (CAMPOS, BANDEIRA, SARDI, 2015). Ao mesmo

tempo, o Ministério da Saúde (MS) do Brasil notificou um aumento incomum nos casos de
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microcefalia nesta região do país (OLIVEIRA et al., 2015; TETRO et al., 2016), o qual foi

seguido por alertas da OMS a respeito da possível associação desses casos de microcefalia

com o surto de ZIKV (WHO, 2016).

O ZIKV foi descoberto e isolado do sangue de um macaco sentinela rhesus na

floresta Zika de Uganda, em 1947. Foi também encontrado ocasionalmente na África e na

Ásia desde sua epidemia ocorrida na Ilha Yap, estado da Micronésia (2007), e também na

Polinésia Francesa (2013), Colômbia e Brasil (2015). 

No período entre 2014 e 2015 o Brasil relatou múltiplos casos de doença febril

aguda leve associada à erupção cutânea à OMS, que teriam ocorrido nos estados brasileiros

de Pernambuco, Maranhão, Rio Grande do Norte e Bahia. Nesses estados (de fevereiro a

abril de 2015), cerca de 7.000 casos de erupção cutânea foram relatados, mas nenhum teste

de identificação foi realizado, pois não havia ainda a suspeita de infecção pelo ZIKV. Após

esta epidemia, 18 dos 27 estados do Brasil relataram casos autóctones de ZIKV, entre abril

e novembro de 2015. Este grande número de casos ocasionou um aumento de 20 vezes nos

casos de microcefalia no Brasil. A OMS emitiu um alerta epidemiológico sobre a relação

da infecção pelo ZIKV com síndromes neurológicas e microcefalia congênita, após

confirmação pelo MS (BRASIL, 2016). 

A prevalência de microcefalia grave (PC inferior a 3 desvios padrão menor que a

média da população) antes do surto em 2015, era estimada em torno de 1-2 casos por

10.000 nascidos vivos (OLIVEIRA et al., 2015). No Brasil, mais de 5.000 casos suspeitos

de microcefalia foram notificados ao Ministério da Saúde desde setembro de 2015, através

de protocolos especiais de notificação, levando a uma prevalência estimada de cerca de 10

casos por 10.000 nascidos vivos em dezembro de 2015. No início de fevereiro de 2016, a

OMS declarou a propagação contínua da doença ZIKV na América Latina e no Caribe

como de importância internacional em Saúde Pública. A rápida disseminação da ZIKV nas

Américas, que compreende países com populações com baixo nível de imunidade a este

vírus, sua possível associação com milhares de casos suspeitos de microcefalia e aumento

de casos de Síndrome de Guillain-Barré (SGB) foram os determinantes para a declaração

de Emergências de Saúde Pública de Preocupação Internacional (WHO, 2016).

Conforme registros, de 2007 a 2016, o surto de ZIKV afetou várias regiões da

América, África, Sudeste Asiático, Caribe e oeste da ilha do Pacífico. Nos Estados Unidos,

casos de ZIKV foram relatados na Samoa Americana, Ilhas Virgens dos EUA e Porto
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Rico. Nos EUA, o primeiro caso de microcefalia congênita associada ao ZIKV foi relatado

no Havaí, em 2016. Devido a uma alta taxa de reatividade cruzada do ZIKV, muitas vezes

esta doença era diagnosticada erroneamente como dengue (DENV). Sua associação

potencial com microcefalia foi relatada na inicialmente no Brasil, mas depois

retrospectivamente confirmada na Polinésia Francesa, e posteriormente nos países onde o

ZIKV foi se propagando como, Colômbia, México, Porto Rico, entre outros

(CAUCHEMEZ et al. 2016; SIDDIQUE et al., 2019).

Outro fato importante foi a observação durante a pandemia do vírus Zika na

Polinésia Francesa, de um aumento inesperado no número de complicações autoimunes e

neurológicas. Quase 66% (IC 95% 62-70) da população geral desenvolveram infecção e

mais de 31.000 pacientes consultaram médicos devido à suspeita de infecção. Entre os

pacientes que apresentaram sintomas similares ao ZIKV que visitaram unidades de saúde,

1,3 a cada 1.000 (42 casos) apresentaram SGB, enquanto 2,3 a cada 1.000 casos

apresentaram complicações neurológicas (SIDDIQUE et al., 2019).

A principal medida para a prevenção da infecção pelo ZIKV é proteger-se da picada

por mosquitos durante o dia e no início da noite, conforme orientação da OMS (BRASIL,

2017). As manifestações clínicas mais comuns da infecção por ZIKV são febre, erupção

cutânea com prurido, cefaleia, mialgia, conjuntivite e artralgia. Ainda não se conhece

claramente o quão longa pode ser a imunidade pós-doença (DINH et al., 2019).

Uma dificuldade obstétrica em relação à epidemia por ZIKV é a identificação

pré-natal do espectro de lesões cerebrais fetais associadas ao ZIKV. Excluir outras

infecções intrauterinas associadas com a microcefalia é muito importante. As mães

sintomáticas por ZIKV podem ser diagnosticadas erroneamente como outras doenças

virais, por exemplo, DENV, pela chance de reação cruzada imunológica. Por outro lado,

muitas gestantes com a infecção podem não ter sintomas e os achados ultrassonográficos

fetais serem os primeiros indicadores de uma possível infecção viral (SIDDIQUE et al.,

2019).

Em 2016 a associação causal entre a exposição ao ZIKV na gestação e a

microcefalia congênita foi comprovada; porém, o fenótipo clínico ainda não era totalmente

elucidado, já que as manifestações a longo prazo ainda não eram conhecidas

(SCHULER-FACCINI et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016).
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A microcefalia é o defeito congênito mais facilmente observável associado ao

ZIKV e acredita-se que ocorra por meio de infecção direta do feto, principalmente durante

o primeiro ou segundo trimestre da gravidez (MLAKAR et al., 2016; RASMUSSEN et al.,

2016). Os mecanismos que levam `a lesão cerebral e consequente microcefalia após a

infecção ainda são objeto de investigações; no entanto, estudos recentes mostram que a

infecção de células gliais e neurônios está associada a microcalcificações e desregula o

desenvolvimento do cérebro fetal (MLAKAR et al., 2016, GARCEZ et al., 2016

). Portanto, reduzir a oportunidade de transmissão materno-fetal do ZIKV durante a

gravidez é um passo importante para prevenir anormalidades fetais ou congênitas

associadas a este vírus. Até o momento, no entanto, não existem medicamentos antivirais

aprovados ou vacinas para prevenir a transmissão vertical do ZIKV (WATANABE et al.,

2019).

A experiência adquirida no seguimento das crianças nascidas com microcefalia a

partir do último trimestre de 2015 mostra graves manifestações neurológicas, com alta

frequência de desenvolvimento de quadros epilépticos, alterações sensoriais como

deficiência visual e auditiva, comprometimento neuromotor e cognitivo evidenciado por

defasagem nos marcos do desenvolvimento e possíveis alterações comportamentais a

médio e longo prazo, com impacto na aprendizagem escolar das crianças (BRASIL, 2017).

Desde 2015, diversos grupos no Brasil vêm acompanhando de forma sistemática

todos os filhos de mães infectadas na gestação. Esta iniciativa contribuiu fortemente para a

melhor compreensão da ação do vírus e suas consequências. As alterações mais

comumente associadas à microcefalia estão relacionadas ao déficit intelectual e outras

condições neurológicas como epilepsia, paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento de

linguagem e/ou motor, estrabismo, desordens oftalmológicas, cardíacas, renais, do trato

urinário, entre outras (BRASIL, 2017). Ventura et al (2016) descreveram alterações

oftalmológicas com importantes alterações do nervo macular e óptico. A fisiopatologia das

lesões apresentadas por esses bebês estão relacionadas ao próprio vírus, levando a uma

reação inflamatória, podendo resultar em achados cerebrais graves (desenvolvimento

anormal e calcificação cerebral), bem como lesões oculares (VENTURA et al. 2016).

Apesar das evidências que apoiam a associação do ZIKV com microcefalia e

anomalias congênitas no cérebro fetal, cientistas de diferentes origens sugerem que o

quadro clínico associado ao ZIKV pode ser compartilhado por várias outras infecções

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354219301081?via%3Dihub#bib17
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354219301081?via%3Dihub#bib20
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354219301081?via%3Dihub#bib20
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354219301081?via%3Dihub#bib17
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congênitas (por exemplo, citomegalovírus) e também por outros arbovírus, que poderiam

potencialmente causar microcefalia (SIDDIQUE et al., 2019).

Segundo Moore et al. (2017) e Del Campo et al (2017), a infecção por ZIKV na

gravidez parece ser a causa de um padrão reconhecível de anomalias congênitas que é

consistente e único. Embora muitos dos componentes dessa síndrome, como deficiências

cognitivas, sensoriais e motoras, sejam compartilhados por outras infecções congênitas, 5

características diferenciam a SZC de outras infecções congênitas: (1) microcefalia grave

com crânio parcialmente colapsado; (2) córtex cerebral fino com calcificações subcorticais;

(3) cicatrização macular e manchas retinianas pigmentares focais; (4) contraturas

congênitas; e (5) hipertonia marcada precocemente, com sinais de envolvimento

extrapiramidal. O reconhecimento desse fenótipo ajuda a avaliação e o acompanhamento

dos bebês afetados.

Sabe-se também que a exposição ao ZIKV pode causar um espectro de lesões

cerebrais fetais mesmo na ausência de microcefalia manifesta, incluindo alterações que

podem persistir na vida adulta (VAN DER LINDEN et al., 2016; ARAGAO et al., 2017;

CABRAL et al., 2018)

Waldorf et al (2018) identificaram um perfil característico de lesão cerebral fetal

que é extremamente difícil de detectar mesmo com o auxílio de ultrassom e ressonância

magnética fetais. Uma desaceleração no crescimento do diâmetro bi-parietal pode não ser

considerada clinicamente anormal, especialmente se o feto for constitucionalmente grande

ou se a infecção pelo ZIKV ocorrer no final da gestação. Alguns focos T2 hiperintensos

podem ser detectados por ressonância magnética, mas apenas de forma transitória, e essa

modalidade de imagem não é amplamente disponível. Estes autores concluem que há uma

limitação de ferramentas de diagnóstico pré-natal padrão em detectar alguns modos de

patologia silenciosa no cérebro fetal associada à infecção congênita por ZIKV na ausência

de microcefalia. Os autores propõem que o ZIKV atenua a neurogênese fetal, podendo

haver efeitos neurocognitivos de longo prazo até mesmo em fetos que não satisfazem os

critérios para microcefalia ao nascimento. A neurogênese, em situações normais, persiste

no hipocampo humano pelo menos até a adolescência, sendo importante para o

aprendizado e para a memória. Pesquisas adicionais são necessárias para determinar se a

infecção por ZIKV no útero ou na infância está associada a um risco elevado de distúrbios

neurocognitivos e psiquiátricos (WALDORF et al., 2018).



14

Um estudo americano relatou mulheres grávidas que se infectaram com ZIKV

durante o segundo e o terceiro trimestre e que tiveram bebês saudáveis ao nascimento (LIU

et al., 2017). Conforme mencionado anteriormente, o primeiro trimestre da gravidez tem o

maior risco de transmissão fetal em comparação aos demais, sendo mais frequentemente

relacionado à morte fetal, defeitos no crescimento intrauterino ou anormalidades no

pré-natal, mas os demais trimestres também implicam em riscos (SCHULER-FACCINI et

al., 2016; FRANCA et al., 2016; VAN DER LINDEN ET AL., 2016; DEL CAMPO et al.,

2017). É essencial explorar a associação entre infecção por ZIKV e microcefalia,

especialmente tendo em vista os 80% de casos assintomáticos. Os sintomas clínicos

maternos do ZIKV podem validar o diagnóstico, mas a confirmação laboratorial materna e

fetal, além das anomalias fetais, necropsias e análise fetos abortados são pré-requisitos para

fornecer evidências sólidas. 

Conhecer a proporção de infecção assintomática por ZIKV em mulheres grávidas e

o quanto que estas infecções assintomáticas levam a defeitos congênitos é fundamental

para entender a evolução da epidemiologia, selecionar a melhor abordagem diagnóstica em

mulheres grávidas e avançar no desenvolvimento de vacinas. Estudos de coorte

prospectivos suficientemente grandes envolvendo mulheres grávidas que vivem ou visitam

países durante surtos de ZIKV será o melhor desenho de estudo para determinar com

precisão essas proporções. Estudos atuais documentam que mesmo a infecção pré-natal

assintomática por ZIKV pode resultar em CZS (PAIXÃO et al., 2018).

A definição de um fenótipo clínico da embriopatia por ZIKV baseada não somente

no perímetro cefálico é útil para: (a) melhorar a especificidade epidemiológica sem perder

a sensibilidade para os critérios de inclusão de casos suspeitos para vigilância, diminuindo

a necessidade de recursos humanos e financeiros e a ansiedade da família e comunidade

relacionada à excessiva inclusão de casos suspeitos; (b) evitar procedimentos médicos e

diagnósticos desnecessários nos bebês, incluindo tomografias de elevados índices de

radiação; (c) facilitar o diagnóstico inicial através do exame clínico; (d) estabelecer um

protocolo de manejo baseado nas incapacidades esperadas após o diagnóstico; (d) auxiliar

no seguimento em longo prazo das crianças com esta infecção congênita

(SCHÜLER-FACCINI et al., 2016; DEL CAMPO et al., 2017).
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1.3 TRANSMISSAO DO ZIKV E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Na população humana, o ZIKV é potencialmente transmitido pelo vetor (Aedes

aegyptii), por via sexual, transfusão sanguínea e de forma vertical (da mãe para o feto). O

diagnóstico ouro desta infecção consiste na identificação no soro de sequencias especificas

do RNA viral através da reação em cadeia da polimerase por transcriptase reversa

(RT-PCR), que só é sensível dentro de aproximadamente uma semana do início da

sintomatologia ou desde a exposição. Um teste sorológico baseado em anticorpos IgM

(Imunoglobulina M) e IgG (Imunoglobulina G) pode ser realizado para indivíduos doentes

ou expostos de 2 a 12 semanas anteriores à coleta (BRASIL, 2017). Portanto, os testes

laboratoriais mais comuns para a confirmação da infecção por ZIKV consistem na

detecção de anticorpos no plasma, urina, líquido amniótico, produtos de concepção,

necropsia e tecido placentário, líquido cefalorraquidiano, sêmen, saliva e leite

materno. Infelizmente, resultados falso-positivos podem ser obtidos em indivíduos

expostos a outros flavivirus ou mesmo em indivíduos vacinados contra a febre amarela por

causa das reações cruzadas. Por outro lado, para validar diagnósticos tardios não há outro

recurso além dos testes sorológicos. Assim, testes de IgG negativos para dengue,

chikungunya e ZIKV são evidência prática de ausência de exposição intraútero

(ZANLUCA et al., 2015; EUROCAT, 2016).

1.4 JUSTIFICATIVA

A incidência de casos de infecção por ZIKV na população geral apresenta taxas

maiores em estados da região Nordeste do Brasil, como no estado da Bahia (340 casos para

cada 100 mil habitantes em 2016). No estado do Rio Grande do Sul (RS), o vírus somente

se tornou autóctone em abril de 2016, o que coincidiu com o início do inverno, chegando a

uma incidência máxima de 1,7 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2017).

Portanto, uma investigação clínica e genética de crianças nascidas com

microcefalia no nosso estado é uma questão relevante, especialmente no que se refere às

infecções congênitas. Nesse momento, há um debate sobre qual seria a quantidade real de

aumento de casos de microcefalia atribuídos à infecção pelo ZIKV no Brasil. Isso ocorre

parcialmente devido às alterações na definição de microcefalia (ponto de corte do
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perímetro cefálico), e ao aumento da conscientização das equipes de saúde, levando ao

aumento de notificação dos casos de etiologia previamente existentes, tais quais outras

infecções congênitas como a sífilis, toxoplasmose e citomegalovírus, a síndrome do álcool

fetal e condições genéticas que incluem microcefalia como achado isolado ou sindrômico.

Desde que foi estabelecida a relação causal entre a infecção pré-natal pelo ZIKV e

a microcefalia, o registro, vigilância e identificação de causas de microcefalia se tornou

imperativo em nosso país. Em 2017 o número de casos de infecção por ZIKV diminuiu

significativamente, mas casos ainda são registrados e existe a preocupação que uma

epidemia possa acontecer no Sul, onde o vetor (Aedes aegyptii) é prevalente e a maior

parte da população não tem imunidade ao ZIKV.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

Descrever as características dos recém-nascidos com microcefalia no estado do Rio

Grande do Sul, comparando dois anos de vigilância: 2016 e 2017.

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS

- Estimar a fração atribuível às infecções congênitas, em particular ao Zika Vírus na

etiologia da microcefalia congênita no Rio Grande do Sul.

- Caracterizar os casos de Síndrome de Zika Congênita no estado do Rio Grande do

Sul.
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RESUMO

Introdução: Quase quatro anos após o Brasil ter sido notícia em todo o mundo pela

associação entre o Zika Vírus (ZIKV) e a microcefalia, sabe-se agora que esta não é a

única sequela, mas uma consequência de várias lesões cerebrais que caracterizam essa

condição como Síndrome Congênita do Zika Vírus (SCZ). No Rio Grande do Sul (RS) não

ocorreu surto, ainda que casos autóctones tenham sido identificados no início de 2016, com

pico de incidência de apenas 1,7 casos por 100.000 habitantes. Desde que foi estabelecida

a relação causal entre a infecção pré-natal pelo ZIKV e a microcefalia, o registro,

vigilância e identificação de causas de microcefalia se tornou imperativo em nosso país.

Em 2017 o número de casos de infecção por ZIKV diminuiu significativamente, mas casos

ainda são registrados e existe a preocupação que uma epidemia possa acontecer no Sul,

onde o vetor (Aedes aegyptii) é prevalente e a maior parte da população não tem imunidade

ao ZIKV Objetivo: O objetivo deste trabalho foi comparar os casos de microcefalia

registrados em 2016 com os de 2017. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal

comparando todas as notificações de microcefalia congênita no estado do RS de 1º de

dezembro de 2015 a 31 de dezembro de 2016 (Período 1) e entre 01 de janeiro e 31 de

dezembro de 2017 (Período 2). O atendimento para investigação destes casos é feito por no

Serviço de Genética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, onde um protocolo

estruturado é aplicado a todos os casos. Foram analisados os diagnósticos etiológicos, com

particular interesse nas infecções congênitas. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de

Ética em Pesquisa do HCPA (nº 16-0577). Resultados: Foram registrados 58 casos

confirmados de microcefalia (3,8/10.000 nascidos vivos) no Período 1; e 33 casos

(2,3/10.000 nascidos vivos) no Período 2. As infecções congênitas foram identificadas

como o principal fator causal, 50,0% no período 1 e 45,4% no período 2. O número de

casos de microcefalia por de ZIKV foi 5,2% no período 1 e 3,0% no período 2; mas chama

a atenção o número significativo casos com fenótipo compatível com o de Síndrome

Congênita por ZIKV (n=5 ou 15,1%), mas que não se pode obter confirmação laboratorial.

Conclusão: O surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo área de risco com

aumento de possíveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior.
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Introdução

A infecção por Zika Vírus (ZIKV) foi considerada um quadro sem consequências

sérias até outubro de 2015, quando um aumento acentuado no número de recém-nascidos

com microcefalia grave foi observado no nordeste do Brasil.1 Quase quatro anos após o

Brasil ter sido notícia em todo o mundo pela associação entre o ZIKV e a microcefalia,

sabe-se agora que esta não é a única sequela, mas uma consequência de várias lesões

cerebrais que caracterizam essa condição como Síndrome Congênita do Zika Vírus

(SCZ).2-4

Após a ampla cobertura da mídia observada em 2015 e 2016, pouco se noticiou

sobre a doença em 2017, exceto que a incidência da mesma reduziu-se em todo o país, mas

sem desaparecer, tornando-se uma condição de caráter endêmico.5 A extensão em que

fatores como controle de vetores, comportamento humano modificado e práticas de

notificação podem ter contribuído para o aparente declínio nos casos de ZIKV não é bem

compreendido. São necessários modelos preditivos que ajudem os formuladores de

políticas a prever quando e onde a próxima epidemia de ZIKV ou outra doença infecciosa

emergente provavelmente atingirá, planejar campanhas de vacinação e direcionar

tecnologias inovadoras de controle de vetores para as áreas de maior risco.1 Neste sentido

tornam-se necessários estudos epidemiológicos de vigilância de casos de microcefalia e

seus fatores associados, a fim de manter o monitoramento deste defeito congênito

sentinela.

Sabe-se que a prevalência da microcefalia ao nascer no Brasil atingiu 54,6 casos

por 100.000 nascidos vivos (NV) em 2015. A região com o maior prevalência foi o

Nordeste (139 casos /100.000 NV), o que corresponde a 28 vezes os coeficientes médios

anuais para essa região no período de 2000-2014 (5,0 casos por 100.000 NV).4 Por outro

lado, no Rio Grande do Sul (RS), o estado mais ao sul do Brasil, não ocorreu surto, ainda

que casos autóctones tenham sido identificados no início de 2016, com pico de incidência

de 1,7 caso por 100.000 habitantes.6

A prevalência ao nascimento de casos de microcefalia no estado do RS, no período

de dezembro de 2016 a dezembro de 2017, averiguada por Herber et al. (2018) foi de 3,8

casos por 10.000 nascidos vivos. Os casos confirmados de Síndrome Congênita por Zika

Vírus representaram 5,2% deste total.7 No geral, o número de casos registrados de ZIKV
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no Brasil diminuiu de 205.578 casos em 2016 para 13.353 em 2017 (até a semana

epidemiológica 25), com a imunidade da população sendo considerada a principal causa do

declínio. No entanto, a transmissão continuada dos quatro sorotipos do vírus da dengue

(DENV) no Brasil e nas Américas ao longo de muitas décadas sugere que o ZIKV

continuará a circular dentro do ciclo de transmissão humana.1

O objetivo deste trabalho é comparar os dados de microcefalia registrados em 2016

com os de 2017, no estado do Rio Grande do Sul, onde os sistemas de vigilância devem

estar continuamente preparados, pois até o momento nenhum surto com transmissão

continuada de infecção por ZIKV foi registrado.

Metodologia

Estudo transversal analisando todas as notificações de microcefalia congênita no

estado do Rio Grande do Sul, entre 1º de dezembro de 2015 e 31 de dezembro de 2016 (56

semanas epidemiológicas, ou Período 1) e entre 1º de janeiro e 31 de dezembro de 2017

(52 semanas epidemiológicas, ou Período 2).

Para esta análise, a microcefalia foi definida como o perímetro cefálico (PC)

inferior a 2 escores-Z, corrigido por sexo e idade gestacional (IG), segundo as curvas do

Intergrowth-21st.8 A avaliação dos casos seguiu as diretrizes do “Protocolo de Vigilância e

Resposta à Ocorrência de Microcefalia” pulicado pelo Ministério de Saúde.9

Todos os recém-nascidos foram notificados no Registro de Eventos em Saúde

Pública (RESP) pelo primeiro profissional da saúde a identificar a microcefalia. Nesta

notificação estão inseridos dados sobre a gestação (incluindo possíveis infecções e

exposições, bem como viagens para áreas endêmicas do ZIKV), parto e nascimento

(perímetro cefálico, peso e idade gestacional), achados clínicos e de imagem. Os casos

foram subsequentemente classificados pela equipe de pesquisa como (1) casos não

confirmados de microcefalia: bebês pré-termo sem outras anomalias (diagnóstico excluído

de microcefalia ao ajustar o perímetro cefálico para o sexo e idade gestacional, de acordo

com a curva Intergrowth-21st); PC pequeno em bebês proporcionalmente pequenos para a

idade gestacional, com desenvolvimento normal e sem anomalias associada; PC de 32cm

ao nascimento (critério para inclusão de caso de microcefalia apenas nos três primeiros
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meses de notificação obrigatória) sem outras anomalias e com desenvolvimento normal no

seguimento; (2) casos confirmados de microcefalia: todos os casos restantes.

Os casos confirmados de microcefalia foram classificados por etiologia, e as

infecções congênitas foram diagnosticadas usando os seguintes critérios: (1) ZIKV –

presença de história materna com dois ou mais sintomas como: erupção cutânea com

prurido, dor articular, conjuntivite e febre baixa, além de anormalidades encontradas nos

exames de neuroimagem, e do exame físico. Resultado positivo ou reagente em reação em

cadeia da polimerase (PCR) do ZIKV (no sangue), ou testes imunológicos positivos (IgM

ou IgG) e resultado negativo ou inconclusivo em pelo menos 1 STORCH; (2)

Citomegalovírus (CMV) - confirmado por PCR positivo na urina; (3) Toxoplasmose e

Rubéola – confirmadas através de sorologia positiva para imunoglobulinas (IgM) no

sangue; (4) Sífilis - confirmada por triagem positiva do Venereal Disease Research

Laboratory (VDRL) em uma amostra de sangue neonatal ou líquido cefalorraquidiano

(LCR) ou um teste positivo de Fluorescent Treponemal Antibody (FTAAbs). (5)

Diagnóstico de provável ZIKV. Segundo Brasil (2017) deve ser considerado como “caso

confirmado de infecção congênita sem identificação etiológica” todos os casos notificados

que possuírem dois ou mais sinais e sintomas (em exame de imagem ou clínico), de mães

sem relato de exantema ou febre sem causa definida durante a gestação e sem resultado

laboratorial para STORCH-Z, por falta ou erro na coleta da amostra da mãe ou do RN, ou

com resultado laboratorial negativo ou inconclusivo.10

Os testes sorológicos para toxoplasmose, rubéola e PCR para ZIKV de amostras

maternas e neonatais foram realizados no Laboratório Central do Estado (LACEN). Os

exames de VDRL para pesquisa de sífilis, a pesquisa de PCR para CMV na urina e os

exames de neuroimagem foram realizados nos municípios de origem dos pacientes.

Os dados maternos e neonatais foram analisados   pelo Centro de Vigilância em

Saúde do Estado do Rio Grande do Sul (CEVS). Os registros foram revisados   em conjunto

pelo CEVS e pelo Serviço Nacional de Informação sobre Agentes Teratogênicos (SIAT),

que conta com uma equipe multidisciplinar de médicos geneticistas, pediatras e

enfermeiros especialmente treinados e é afiliado ao Serviço de Genética Médica (SGM) do

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), um centro especializado e referência no Rio

Grande do Sul.
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Todos os pacientes receberam atendimento inicialmente em seus municípios de

origem. Os casos de microcefalia confirmada foram encaminhados ao HCPA para

avaliação clínica e, quando necessária, investigação adicional.

Recém-nascidos com história familiar de anomalias genéticas, consanguinidade,

alteração em neuroimagem ou dismorfias sugestivas de condições genéticas foram

submetidos a testes genéticos específicos (incluindo cariótipo e triagem de erros inatos do

metabolismo), bem como exame físico detalhado, realizado por um geneticista, em

conjunto com a investigação de potenciais causas infecciosas (Z-STORCH).

A prevalência de microcefalia foi calculada através do número de nascidos vivos no

período de dezembro de 2015 a dezembro de 2016 (Período 1) e de janeiro a dezembro de

2017 (Período 2). Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital

de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), número: 16-0577.

Resultados

No total, 148 recém-nascidos foram notificados com microcefalia no estado do Rio

Grande do Sul durante o Período 1, entre 153.744 nascidos vivos do período (prevalência:

9,6/10.000). No Período 2, 79 casos foram notificados em um total de 141.320 nascidos

vivos (prevalência: 5,6/10.000). Uma diferença importante no período 2 foi a inclusão de

testes rápido sorológico para triagem de positividade para ZIKV, realizados por um total de

65,8% dos RNs notificados.

Os dados demográficos maternos e neonatais são apresentadas na Tabela 1. No

Período 1, 18 mães (18,3%) relataram ter consumido álcool durante a gravidez; dessas, 5

mães deram à luz neonatos com anormalidades no SNC de etiologia indefinida. Em

comparação, no Período 2, o número de gestantes que usaram álcool diminuiu para 4

(10,2%), sendo que destas, 2 fizeram uso de drogas ilícitas concomitantemente (maconha e

crack) e uma criança apresentou malformação do SNC (holoprosencefalia). O relato de uso

de tabaco e outras drogas diminui também no Período 2.

Comparativamente, 58 casos de microcefalia (3,8/10.000 nascidos vivos) no

Período 1, e 33 casos (2,3/10.000 nascidos vivos) no Período 2 foram confirmados. As

microcefalias não confirmadas, ou seja, aquelas relacionadas à prematuridade, ao baixo
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peso ao nascer (PIG), uso de substâncias como álcool e drogas, doenças maternas, entre

outros, não tiveram alteração entre os Períodos 1 (60,8%) e 2 (58,2%) (Tabela 2).

As infecções congênitas permaneceram como o principal fator causal identificado,

sendo responsáveis por 50% dos casos no Período 1 e 45,4% no Período 2. Destaca-se

entre estas infecções, a queda de notificação nos casos de sífilis (22,4% para 12,1%) e

toxoplasmose (12,1% para 3%). A prevalência de casos de ZIKV foi 5,2% e 3,0%, mas

houveram 5 casos prováveis infecções congênitas por ZIKV mas sem confirmação

etiológica por falta de exame laboratorial acurado ou no tempo adequado (15,1%). Quando

incluídos estes casos prováveis, observa-se um aumento estatisticamente significativo no

Período 2.

No Período 2 houve um aumento nos casos confirmados de síndrome genética

(10,3% para 24,2%) com a diminuição proporcional no número de casos de síndromes

genéticas em investigação (19% para 9,1%). As notificações de malformações isoladas do

SNC tiveram um pequeno aumento do período 1 (15,5%) para o 2 (21,2%). Os três casos

referentes ao Período 1, já foram descritos no artigo de Herber et al. 2018. Os outros seis

casos (um confirmado e cinco prováveis) do Período 2 estão descritos abaixo na tabela 3,

bem como as dismorfológicas encontradas descritas na Figura 1.

Discussão

No período entre outubro de 2015 e maio de 2017, 26 países das Américas

notificaram casos confirmados de síndrome congênita do ZIKV. Durante esse período,

3.374 casos (82%) ocorreram no Brasil.11 Em 2017, da SE 1 à SE 52, foram registrados

17.593 casos prováveis de doença aguda pelo vírus Zika no país. Já em 2018, até a SE 52,

este número foi de 8.680, com taxa de incidência de 4,2 casos por 100.000 habitantes;

destes, 3.984 (45,9%) casos foram confirmados. A região Sudeste apresentou o maior

número de casos prováveis (3.149 casos; 36,3%) em relação ao total do país. Em seguida,

aparecem as regiões Nordeste (2.425 casos; 27,9%), Centro-Oeste (1.733 casos; 20,0 %),

Norte (1.326 casos; 15,3 %) e Sul (47 casos; 0,5%).12 No estado do Rio Grande do Sul, por

sua vez, em 2017 foi notificado 1 caso de SCZ e 5 casos prováveis.

A prevalência de microcefalia no estado do RS caiu de 3,8/10.000 em 2015 e 2016

para 2,3/10.000 em 2017, apesar de ainda estar muito acima da estimativa de 0,5/10.000
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nascidos vivos registrada em 20156 antes do surto de microcefalias por ZIKV. Por outro

lado, os casos de suspeita de microcefalia por ZIKV aumentaram significativamente. Isto

pode representar um aumento da circulação de ZIKV no nosso estado. A diminuição dos

casos totais de microcefalia pode ser, por outro lado atribuída ao fato de menor notificação

por parte dos profissionais de saúde de casos com fenótipo não sugestivo de infecção

congênita.

Castro et al. (2018) demonstraram que 2.751 casos de CZS foram confirmados de

2015 a 2017. Embora a transmissão autóctone do ZIKV tenha sido confirmada em todos os

estados brasileiros, a distribuição geográfica dos casos de CZS não foi uniforme. Os casos

diminuíram desde maio de 2016 e, do total de casos confirmados de CZS desde 2015,

apenas 76 nasceram em 2017.13 Este estudo comparou dois períodos de notificação de

microcefalia, sendo que no Período 1, 50% dos casos estavam relacionados à infecção, mas

apenas 10,4% eram secundários ao ZIKV. Já no Período 2, 45,4% dos casos estavam

relacionados à infecção. Contudo, considerando-se os casos de SCZ confirmada e

provável, esses representam 40% do total de casos de infecção congênita notificados, neste

estudo. Este número torna-se bastante expressivo no período 2, visto que foram incluídos

novos critérios10 para diagnóstico de casos de ZIKV, o que foi importante em estados como

o RS, onde não houve um grande número de casos de SCZ e que, consequentemente,

durante o pré-natal pode não ter se dado a devida atenção a possíveis sinais e sintomas

indicativos desta infecção congênita.

Estudos de modelagem estatística vêm sendo utilizados com o objetivo de predizer

quais regiões do mundo serão mais afetadas pela doença. Tais modelos preditores são

importantes não apenas para direcionar medidas de prevenção e planejar a alocação de

recursos terapêuticos, mas também para orientar onde os projetos de pesquisa devem

concentrar esforços para elucidar inúmeros aspectos ainda desconhecidos da doença. Os

modelos utilizam informações como a presença, eficiência e densidade de vetores,

densidade populacional, temperatura e umidade local, altitude, imunidade ou

susceptibilidade da população residente, histórico de ocorrência de outras arboviroses e

deslocamentos populacionais entre regiões.14 Diversas regiões do Brasil mantém-se

assinaladas como áreas de risco elevado de transmissão do ZIKV, incluindo São Paulo e

RS, onde sabe-se que, comparativamente à região Nordeste do país, a ocorrência de casos

foi menor, e grande parte da população permanece susceptível à infecção.5
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Quanto às síndromes genéticas, a diferença nos períodos provavelmente reflete o

aperfeiçoamento diagnóstico dos casos suspeitos, uma vez que houve uma diminuição nos

casos em investigação. Por outro lado, as microcefalias de causa obstétrica continuam com

a mesma frequência.

Uma importante observação deste trabalho é o número de casos em que houve

diagnóstico clínico-epidemiológico de SCZ sem comprovação laboratorial. Isto se deve às

limitações ainda existentes dos testes diagnósticos. Além disso, reflete ainda a falta de

diagnóstico desta infecção na população adulta. Isto leva a dados contraditórios, onde o

número de casos registrados de infecção por ZIKV na população do RS é possivelmente

inferior aos casos diagnosticados em recém-nascidos. Neste contexto, um exame clínico

detalhado e direcionado, baseado nas descrições de casos já realizados tem um papel

decisivo na detecção dos casos de SCZ.15-17

Os impactos sociais e econômicos da microcefalia são de natureza tardia e

duradoura. Nos países em desenvolvimento, marcados por desigualdades sociais e

econômicas, essa relação é perceptível; portanto, além do controle vetorial realizado pelos

órgãos públicos brasileiros, são necessários investimentos maciços em serviços de

infraestrutura pública. Entende-se, portanto, que uma resposta internacional contínua,

intensificada e interdisciplinar seja necessária para melhorar a capacidade de antecipar,

controlar e mitigar o risco de ZIKV e de outros arbovírus re-emergentes e emergentes que

constituem ameaças à saúde pública. Estas práticas preventivas devem ser ancoradas na

promoção da saúde e práticas de proteção, que permitem a identificação de crianças mais

vulneráveis   e com alto risco de doença, morbidade e mortalidade.

Em conclusão, o surto de ZIKV no Brasil recuou, mas o RS continua sendo área de

risco com aumento de possíveis casos em 2017 comparativamente com ano anterior. Desta

forma, no nosso estado a vigilância para casos de infecção por ZIKV e microcefalia devem

se manter ativa.
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Tabela 1: Características neonatais e maternas dos recém-nascidos notificados com microcefalia no Rio
Grande do Sul, Brasil: 2016 e 2017.

Período 1 Período 2
P

Características Neonatais N % N %

Sexo n=14
8 n=76

Feminino 86 58,1 38 50,0 0,31

Masculino 62 41,9 38 50,0

Peso ao nascer n=14
8 n=76

Muito baixo (<1500 g) 14 9,4 8 10,5 0,09

Baixo (1500–2500 g) 78 52,7 31 40,8

Normal (>2500 g) 56 37,8 37 48,7

n=14
8 n=76

Pequeno para Idade Gestacional 48 32,4 34 44,7 0,09

n=14
8 n=72

Prematuridade (<37 semanas) 35 23,6 18 25,0 0,96

Características maternas N % N %

Idade n=14
8 n=78

Abaixo 20 anos 34 22,9 11 14,1 0,05

20–35 anos 86 58,1 58 74,3

Acima 35 anos 28 18,9 9 11,5 0,11

Etnia n=14
8

n=75

Branca 99 66,9 51 68 0,98

Parda 21 14,2 10 13,4

Negra 28 18,9 14 18,6

Exposição gestacional n=98 n=39

Álcool 18 18,3 4 10,2 0,36

Tabaco 30 30,6 5 12,8 0,03
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Drogas ilícitas 14 14,3 3 7,7
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Tabela 2: Descrição das causas diagnósticas dos recém-nascidos notificados com microcefalia no Rio Grande do
Sul, Brasil: 2016 e 2017.

Período 1 Período 2
P

N % N %

Total dos casos de microcefalia “confirmados” 58/148 39,2 33/79 41,8 0,81

Infecção Congênita 29 50,0 15 45,4 0,82

Sífilis 13 22,4 4 12,1

Toxoplasmose 7 12,1 1 3

Citomegalovírus 6 10,3 4 12,1

Zika Vírus* 3 5,2 1 3 0,04*

Provável ZIKV - - 5 15,1

Síndromes Genéticas Confirmadas 6 10,3 8 24,2 0,08

Síndrome de Down 5 8,6 2 6,1

Cornélia de Lange 1 1,7 0 0

Síndrome de Patau - - 1 3

Síndrome de Walker-Warburg - - 1 3

Síndrome de Dandy-Walker - - 1 3

Síndrome de Apert - - 1 3

Espectro Oculo-auriculo-vertebral - - 1 3

Síndrome de Rett - - 1 3

Possível condição genética em investigação 11 19,0 3 9,1 0,34

Malformação isolada do SNC 9 15,5 7 21,2 0,69

Encefalopatia 3 5,2 1 3

Agenesia de corpo caloso 3 5,2 1 3

Poroencefalia e agenesia do corpo caloso 2 3,4 0 0

Lisencefalia 1 1,7 0 0

Hidrocefalia - - 3 9,1

Holoprosencefalia - - 1 3

Microcefalia familiar 3 5,2 0 0 -

Total casos de microcefalia excluídos 90/148 60,8 46/79 58,2 0,81
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PC<321 com desenvolvimento normal 20 13,4 0 0

Microcefalia por outras razões obstétricas2 70 82,6 50 100

1Critério de notificação de dezembro de 2015 à fevereiro de 2016.
2Incluídos prematuros (excluídos depois de corrigidos pela curva Intergrowth-21st), pequenos para idade gestacional
(PIG), sem particularidades e com desenvolvimento normal para idade.
*Teste de significância incluindo casos confirmados e prováveis.

Tabela 3: Caracterização dos seis pacientes com síndrome ZIKV confirmada ou suspeita no ano de 2017.

Nº Sexo Idadea IGb PCc Escore
Zd Trimestree

Fenótipo
Disruptivof

Síndrome
ZIKA

STORCH-Zg DNPMh
Resultado
RNM/TC

compatível

1 F 10 37+1 28 -3,5 1º Sim PCR positivo
ZIKV Atraso Sim

2 F 6 37 30 -2,2 2º Sim PCR negativo
ZIKV Atraso Sim

3 M 4 40+3 29 -3,9 - Sim PCR negativo
ZIKV Atraso Sim

4 F 3 38 29 -3,2 - Sim PCR negativo
ZIKV Atraso Sim

5 M 1 40+4 30 -3,6 3º Sim PCR negativo
ZIKV Atraso Sim

6 M 2 37+6 31 -1,9 3º Sim PCR negativo
ZIKV Atraso Sim

a Idade (meses) no momento da primeira consulta.
b Idade gestacional (semanas + dias).
c Perímetro cefálico ao nascimento (cm).
d Escore Z segundo Intergrowth-21st.
e Trimestre gestacional dos sintomas.
f Critérios avaliados:
g STORCH-Z: Sífilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus, Herpes e Zika Vírus.
h Desenvolvimento Neuropsicomotor.

.
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Figura 1: A – Paciente com sobra de pele occipital; B - Paciente com retrognatia
importante. C – Paciente com desproporção crânio-facial, pescoço curto; D – Paciente com
desproporção crânio-facial, posterior slooping; E – Paciente com cavalgamento de suturas,
ponta occipital, sobra de pele frontal; F – Paciente com sinofre; G – Paciente com filtro
longo/apagado; H – Paciente com retração bitemporal.
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4 DISCUSSÃO

Em 1994, Thomas Shepard, pioneiro no campo da teratologia, propôs um conjunto

de sete critérios (Figura 1) que seriam usados para confirmar a teratogenicidade em

humanos (SHEPARD, 1994). Estes foram desenvolvidos a partir de diversos critérios

desenvolvidos por outros teratologistas e guiado por métodos que foram usados   para

identificar os teratógenos já conhecidos. Esses critérios foram usados   para orientar as

discussões sobre teratologia e para avaliar potenciais teratógenos. Rasmussen et al.

(2016) utilizou os critérios de Shepard et al. (1994) como uma estrutura para avaliar se as

evidências disponíveis apoiavam a hipótese de que a infecção pré-natal pelo ZIKV era uma

causa de microcefalia e outras anomalias cerebrais.

Figura 1: Critérios para identificação de teratógenos conhecidos.
Fonte: Rasmussen et al. (2016).
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De acordo com esses critérios, a causalidade é estabelecida quando os critérios 1, 3

e 4 (exposição rara - defeito raro) ou critérios 1, 2 e 3 (abordagem epidemiológica) são

preenchidos. Desta forma Rasmussen et al. (2016) em seu artigo avaliou cada um dos

critérios associando ao surto de microcefalia e possível associação com ZIKV. O primeiro

critério afirma que uma exposição comprovada a um agente deve ocorrer em um momento

crítico durante o desenvolvimento pré-natal. A microcefalia grave e outras anomalias

cerebrais, observadas em muitos lactentes são consistentes com uma infecção que ocorre

no primeiro ou no primeiro trimestre da gravidez. Vários relatos de casos e estudos

mostraram que mulheres que tiveram fetos ou bebês com anomalias cerebrais congênitas

que, com base nos sintomas da mãe ou confirmação laboratorial, foram causadas por

infecção pelo ZIKV foram infectadas no primeiro ou no início do segundo trimestre de

gravidez (SCHULER-FACCINI et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; MARTINES et

al.,2016), uma análise do momento da transmissão confirmada pelo laboratório do ZIKV

em alguns estados do Brasil e do aumento dos casos de microcefalia identificou o primeiro

trimestre como o período crítico de tempo para a infecção. As infecções pelo ZIKV que

ocorrem no final da gravidez têm sido associadas com crescimento intra-uterino restrito e

morte fetal. Portanto concluiu-se que o primeiro critério de Shepard foi cumprido.

O segundo critério de Shepard requer que dois estudos epidemiológicos de alta

qualidade apoiem   a associação. Embora os dados ecológicos não necessariamente se

qualifiquem como um estudo epidemiológico, os dados do Brasil sobre a associação

temporal e geográfica entre a infecção pelo zika vírus e o posterior aparecimento de bebês

com microcefalia congênita são convincentes (TEIXEIRA et al., 2016; REEFHUIS et al.,

2016; OLIVEIRA et al., 2016). Dois estudos epidemiológicos também forneceram suporte

(CAUCHAMEZ et al., 2016; BRASIL et al., 2016).

O terceiro critério, referente a um delineamento cuidadoso de casos clínicos com

achado de um defeito ou síndrome específico, parece ser cumprido. Os teratógenos

anteriores causaram defeitos congênitos específicos ou síndromes, em vez de uma ampla

gama de defeitos congênitos. Muitos fetos e crianças com suspeita de infecção congênita

pelo zika vírus tiveram um padrão típico, incluindo microcefalia severa, calcificações

intracranianas e outras anomalias cerebrais, às vezes acompanhadas de achados oculares,

pele de couro cabeludo redundante, artrogripose e pé torto (VENTURA et al., 2016;

SCHULER-FACCINI et al., 2016), tais achados levaram ao que hoje se denomina como:

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1604338
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Síndrome Congênita do Zika. Com base em detalhes clínicos de um número limitado de

casos, algumas crianças com infecção congênita presumida pelo ZIKV tiveram

características que foram consistentes com a sequência de disrupção cerebral fetal, um

fenótipo envolvendo o cérebro que é caracterizado por microcefalia severa, sobreposição

de suturas cranianas, osso occipital proeminente, pele do couro cabeludo redundante e

comprometimento neurológico considerável (VENTURA et al., 2016;

SCHULER-FACCINI et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016).

O quarto critério de Shepard refere-se à associação entre uma exposição rara e um

defeito raro; concluiu-se que este critério também foi cumprido. O defeito raro que ocorre

após uma exposição rara durante a gravidez implica causalidade devido à improbabilidade

de os dois eventos raros ocorrerem juntos. Assim a microcefalia é considerada um defeito

raro que se estima ocorrer em 6 crianças por 10.000 bebês nascidos vivos nos Estados

Unidos. O ZIKV não seria uma exposição rara entre as mulheres que vivem no Brasil a

partir de 2015. No entanto, relatos de resultados adversos de nascimento entre viajantes

que passaram apenas um período de tempo limitado em uma área onde há transmissão

ativa do vírus são consistentes com o fato de o ZIKV ser uma exposição rara (MLAKAR et

al., 2016). Assim, segundo Rasmussen et al. (2016), os critérios 1, 3 e 4 de Shepard foram

satisfeitos - evidência que é considerada suficiente para identificar um agente como um

teratógeno.

Após a associação de microcefalia e infecção pelo ZIKV, diversos pesquisadores

vêm acompanhando crianças com fenótipo característico da SCZ. Um estudo realizado nos

Estados Unidos por Honein et al. (2017), acompanhou um total de 442 mulheres grávidas

com possível infecção pelo ZIKV que preencheram os critérios de inclusão e completaram

a gravidez. Entre essas mulheres, 271 (61%) eram assintomáticas, 167 (38%) eram

sintomáticas e 4 (1%) tinham informações faltantes sobre o status dos sintomas. Todas as

mulheres grávidas com gestações completas incluídas neste relatório apresentavam

infecções pelo vírus Zika associadas à viagem, ou através de contato sexual com um

viajante; quatro foram presumidos como resultado da transmissão sexual em um

não-viajante. Entre as 442 gestações concluídas, havia 26 fetos ou bebês (6%; IC95%, 4%

- 8%) com defeitos congênitos, incluindo 21 bebês com defeitos congênitos entre 395

nascidos vivos e 5 fetos com defeitos congênitos em 47 casos de gravidez (abortos

espontâneos, interrupções na gravidez e natimortos). Vinte e dois (85%) desses fetos ou

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1604338
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1604338
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crianças tinham anormalidades cerebrais, microcefalia ou ambos. Esses 22 fetos ou

lactentes incluíram 4 com microcefalia e nenhuma neuroimagem relatada, 14 com

microcefalia e anormalidades cerebrais, e 4 com anormalidades cerebrais sem um achado

de microcefalia. Anormalidades cerebrais relatadas incluíram calcificações intracranianas,

anormalidades do corpo caloso, formação cortical anormal, atrofia cerebral,

ventriculomegalia, hidrocefalia e anormalidades cerebelares. Onze dos 22 fetos ou

lactentes tiveram calcificações intracranianas com ou sem outras anomalias

cerebrais. Entre os 4 com defeitos congênitos que não tinham anormalidades cerebrais

evidentes ou microcefalia, 2 tinham encefalocele, 1 tinha anormalidades oculares e 1 tinha

anormalidades auditivas. Os 18 lactentes com um achado de microcefalia representam 4%

(18/442) das gestações completas. Os 26 casos de defeitos congênitos ocorreram em fetos

ou bebês de mulheres grávidas com exposição nos seguintes países com transmissão ativa

do ZIKV durante a gravidez: Barbados, Belize, Brasil, Colômbia, República Dominicana,

El Salvador, Guatemala, Haiti, Honduras, México, República das Ilhas Marshall e

Venezuela. Entre os 4 com defeitos congênitos que não tinham anormalidades cerebrais

evidentes ou microcefalia, 2 tinham encefalocele, 1 tinha anormalidades oculares e 1 tinha

anormalidades auditivas. Os 18 lactentes com um achado de microcefalia representam 4%

(18/442) das gestações completas (HONEIN et al., 2017).

No estudo de Honein et al. (2017), a proporção de gestações com defeitos

congênitos foi semelhante após a doença sintomática ou assintomática por ZIKV. A

maioria dos defeitos congênitos relatados foi entre fetos ou bebês de mulheres com

sintomas ou exposição no primeiro trimestre da gravidez. A orientação do CDC recomenda

o teste do ZIKV para todas as mulheres com possível exposição durante a gravidez,

independentemente dos sintomas. O fato de que havia proporções similares com defeitos

congênitos entre aqueles com infecções maternas sintomáticas e assintomáticas apoia a

importância de triagem de todas as mulheres grávidas para exposição ao ZIKV e testes de

acordo com as orientações do CDC (HONEIN et al., 2017).

O monitoramento longitudinal dos bebês com possível infecção congênita pelo

ZIKV é essencial para caracterizar completamente os desfechos. Há relatos de bebês sem

microcefalia com infecção congênita pelo ZIKV que apresentam desenvolvimento anormal

do cérebro pós-natal ou efeitos adversos que não são imediatamente aparentes no

nascimento (MARTINES et al., 2017). Além disso, futuras observações podem elucidar o
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possível papel da infecção pelo ZIKV em outros desfechos, incluindo abortos espontâneos

e natimortos, bem como outros defeitos congênitos estruturais que atualmente não fazem

parte dos critérios de inclusão para vigilância de defeitos congênitos associados ao ZIKV

(HONEIN et al., 2017).

Durante o estudo de Pomar et al. (2017), 1690 gestantes foram submetidas à

triagem laboratorial para infecção por ZIKV, das quais 498 (29,5%) foram consideradas

positivas para ZIKV por RT-PCR e/ou análise sorológica. Um total de 301 (60,4%) desses

pacientes infectados foram acompanhados na unidade de diagnóstico pré-natal e

representam a coorte positiva para o ZIKV. Cinquenta e dois (17,3%) destes pacientes

apresentavam sintomas clínicos de infecção por ZIKV (febre, prurido, eritema,

conjuntivite, artralgia ou mialgia) na 6ª a 32ª semana de gestação e 10 (3,3%) tinham

viremia prolongada durante a gravidez. Durante o mesmo período de estudo, 399 mulheres

com sorologia negativa para o ZIKV durante a gravidez concordaram em realizar exames

de ultrassonografia mensais (POMAR et al., 2017).

Outro estudo realizado por Brasil et al. (2017), avaliou mães expostas ao ZIKV no

Rio de Janeiro. Um total de 49 dos 117 bebês nascidos vivos (42%) que haviam sido

expostos ao ZIKV no útero tiveram achados anormais no primeiro mês de vida. Quase

todas as anormalidades afetaram o SNC. Calcificações cerebrais, atrofia cerebral, aumento

ventricular e hipoplasia de estruturas cerebrais foram observadas em vários lactentes, com

calcificações cerebrais observadas em crianças infectadas até 34 semanas de gestação.

Hemorragias cerebrais parenquimatosas foram observadas em algumas crianças, incluindo

uma cuja mãe foi infectada pouco antes do parto com 39 semanas de gestação. Um total de

31 das 49 crianças (63%) tiveram resultados extremamente anormais em exames

neurológicos como hipertonia, clônus, hiperreflexia, movimentos anormais, espasticidade,

contraturas e convulsões foram identificados. Exames fundoscópicos anormais e avaliações

auditivas anormais também foram avaliados (BRASIL et al., 2016).

Outras características identificadas incluíram polegar cortical, punhos cerrados

mantidos além dos 3 meses de idade; fóveas nos joelhos ou cotovelos devido a contraturas

do membro no útero; e pele do couro cabeludo redundante em crianças com circunferência

da cabeça normal. Alguns RN que tiveram avaliações clínicas normais na primeira infância

tiveram achados anormais de ressonância magnética e uma descrição comum foi

“hipersinal em excesso em T2 na substância branca, difusa nas áreas peritrigonais
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posteriores e menos evidente na substância branca parietal frontal com hipossinal na

sequência de difusão” e indicam disfunção do trato cortical (BRASIL et al., 2016). O

diagnóstico da infecção pelo ZIKV no Brasil depende da identificação do vírus por

RT-PCR durante o período agudo da infecção. O vírus é detectável no sangue durante o

período de viremia aguda e sintomas iniciais e subsequentemente é eliminado na urina,

geralmente por 3 a 14 dias. Como os ensaios de RT-PCR para o ZIKV geralmente não

estão disponíveis, a maioria dos casos de infecção por ZIKV no Brasil é diagnosticada

clinicamente, sem confirmação laboratorial.

Conforme este mesmo estudo (BRASIL et al., 2016), fetos infectados no primeiro

trimestre tiveram achados sugestivos de alteração patológica durante a embriogênese, mas

anormalidades no SNC foram observadas em fetos infectados até 39 semanas de gestação,

o que reforça o tropismo viral do SNC. Potenciais achados sugestivos de insuficiência

placentária foram identificados em lactentes nascidos pequenos para a idade gestacional ou

que nasceram após sinais de sofrimento fetal. A microcefalia detectada pela

ultrassonografia e confirmada ao nascimento foi observada em quatro casos (3,4%), mas

em apenas um caso foi um achado isolado que não estava presente em conjunto com a

restrição do crescimento fetal. No entanto, dois casos de microcefalia foram considerados

desproporcionais. Embora a microcefalia tenha sido amplamente discutida em relação à

infecção por ZIKV, é importante notar que outros achados, como calcificações cerebrais e

restrição do crescimento fetal, estavam presentes com maior frequência. Observou-se uma

variedade de achados neurológicos, incluindo déficits visuais e auditivos, atividade

convulsiva, hipertonia, espasticidade, hiperreflexia, contraturas, disfagia e dificuldades de

alimentação. Em seguimento adicional, manifestações clínicas adicionais de doença

neurológica podem ser identificadas em bebês que não foram previamente encontrados

para ter anormalidades.

Um relatório preliminar da Colômbia de quatro crianças com infecção ZIKV

congênita confirmada por laboratório teve o seguinte breve resumo das anomalias entre as

crianças: achados anormais cerebrais por ultrassonografia (1 bebê), avaliações auditivas

anormais (3 bebês) e outros achados neurológicos incluindo hipotonia , pobre chupar ou

engolir e artrogripose dos membros inferiores (número não especificado). Esses achados

são consistentes com o fenótipo SZC (MOORE et al., 2017)
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Com base nos dados disponíveis, parece que o momento mais comum da infecção,

conforme determinado pelos sintomas maternos, é tardio primeiro e início do segundo

trimestre; no entanto, a infecção no terceiro trimestre também é relatada entre os bebês

afetados. Embora não tenha sido documentada nenhuma correlação definitiva entre o

momento da infecção e a gravidade do fenótipo, entre uma série de 1501 nascidos vivos

com investigação completa, os escores Z do perímetro cefálico variaram de acordo com o

trimestre relatado de exposição, com os do primeiro trimestre mostrando os maiores

escores negativos (FRANÇA et al., 2018 ; MOORE et al., 2017).

Descrições clínicas completas de fetos afetados, bebês e crianças pequenas são

necessárias para ajudar a verificar conclusões baseadas em dados esparsos e ir além do

fenótipo atual, o que provavelmente representa uma porção de um espectro mais amplo.

Em particular, são necessários mais dados em lactentes com infecção congênita por ZIKV

que não apresentam microcefalia ao nascimento e os achados cerebrais nesses lactentes.

Além disso, o conhecimento sobre a frequência em que os vários componentes ocorrem em

uma criança, bem como se qualquer componente(s) são recursos obrigatórios, está faltando

neste momento (MOORE et al., 2017).

Atualmente, a maioria das anomalias congênitas relatadas é consistente com a

natureza neurotrópica do vírus; no entanto, há relatos esporádicos de anomalias que

tendem a ter a maior prevalência de nascimento na maioria das populações (por exemplo,

defeitos cardíacos congênitos) e não são consistentes com a compreensão atual dos

mecanismos patogênicos na CZS. A adição desses tipos de anomalias congênitas ao

fenótipo CZS provavelmente exigirá estudos epidemiológicos para ajudar a excluir

associações coincidentes e determinar um fenótipo mais completo para CZS (MOORE et

al., 2017).

Shapiro-Mendoza et al. (2017), analisaram em seu estudo que entre os 122 fetos ou

bebês que preencheram a definição de caso de vigilância para possíveis defeitos congênitos

associados ao ZIKV, 108 (89%) foram classificados como tendo anormalidades cerebrais

e/ou microcefalia. Possíveis defeitos congênitos associados ao ZIKV foram relatados entre

as mulheres grávidas com início dos sintomas ou os resultados dos testes laboratoriais

maternos positivos identificados durante todos os trimestres. Entre as mulheres com

sintomas ou um resultado de teste positivo identificado durante o primeiro, segundo e

https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/article-abstract/2579543#prv160011r75
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shapiro-Mendoza%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28617773
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terceiro trimestres, 6%, 5% e 4% dos bebês ou fetos, respectivamente, foram relatados com

possíveis defeitos congênitos associados ao ZIKV.

Como os dados disponíveis sugerem que o risco de defeitos de nascimento é maior

quando a infecção ocorre no início da gravidez e há gestações em andamento com infecção

no primeiro trimestre, será importante continuar monitorando os resultados da gravidez

para determinar o impacto da infecção no início da gravidez sobre a porcentagem de bebês

com possíveis defeitos congênitos associados ao ZIKV. Conforme Shapiro-Mendoza et al.

(2017), os possíveis defeitos congênitos associados à ZIKV foram identificados em

gestações com sintomas ou evidências laboratoriais de possível infecção materna recente

pelo ZIKV em cada trimestre da gravidez. Desafios na determinação do momento exato da

interpretação do limite de infecção; no entanto, os resultados adversos após a infecção

durante a gravidez são consistentes com os resultados adversos associados a algumas

outras infecções congênitas. O acompanhamento contínuo das crianças é fundamental para

elucidar o impacto da infecção pelo ZIKV durante a gravidez, além das anormalidades

detectadas no nascimento. O monitoramento de gestações em andamento com evidências

laboratoriais de possível infecção recente pelo ZIKV e o acompanhamento contínuo do

estado do bebê além da hospitalização do nascimento podem informar as recomendações

de saúde pública para testes, avaliação e cuidados.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shapiro-Mendoza%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28617773
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Após o início da notificação compulsória para RN com microcefalia, foi possível

descrever estas doenças e a associação com microcefalia. As ações que já existem no MS

podem ser melhoradas principalmente nas causas evitáveis, como as infecções congênitas

por sífilis. Uma vez que a prevalência de casos de sífilis no mundo vem aumentando. A

prevenção ZIKV já vem sendo exaustivamente trabalhada pelo MS no controle do vetor e

orientações para mulheres que desejam engravidar.

Este trabalho permitiu detectar, portanto, casos em que houve diagnóstico

clínico-epidemiológico de SCZ sem comprovação laboratorial, já que ainda existem muitas

limitações de testes diagnósticos. Refletindo diretamente na falta de diagnóstico desta

infecção na população adulta, principalmente no estado do RS onde não houve um surto do

vírus Zika. Isto leva a dados contraditórios, onde o número de casos registrados de

infecção por ZIKV na população do RS é possivelmente inferior aos casos diagnosticados

em recém-nascidos. A maioria dos casos de infecção congênita apresentou lesões

neurológicas graves, principalmente os casos de ZIKV, o que pode ocasionar atraso no

desenvolvimento neurológico, como em graves sequelas nestas crianças ao longo da

primeira infância. Dessa forma, este estudo mostra a importância de seguir o rastreamento

destas crianças notificadas com microcefalia, para que sirvam de comparação para outros

estudos que já foram realizados e assim sirvam como base para políticas públicas de saúde,

bem como o manejo dessas infecções na gravidez e cuidados na triagem e seguimento do

RN.
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ANEXO A – Registro de Eventos em Saúde Pública
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ANEXO B – Protocolo de Caracterização da embriopatia por Zika Vírus



51



52



53



54



55

ANEXO C – Carta de Aprovação do Comitê de Ética
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ANEXO D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - responsáveis

Nº do projeto GPPG ou CAAE 160577

Título do Projeto: Caracterização do fenótipo da embriopatia por Zika.

A criança pela qual você é responsável está sendo convidada a participar de uma
pesquisa cujo objetivo é determinar as características clínicas associadas à infecção pelo
zika vírus durante a gravidez. Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Genética
Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).

Se você concordar com a participação na pesquisa, os procedimentos envolvidos
são os seguintes: serão anotadas as informações dos exames que os médicos já solicitaram
ou ainda irão solicitar para melhor esclarecimento e cuidado prestado com a criança. O
bebê será examinado por um dos médicos da equipe da genética, e, se você permitir, serão
feitas fotografias do bebê. Além disso, perguntas sobre dados clínicos e familiares da
criança serão solicitadas. Em algumas crianças, faremos também alguns testes para ver o
desenvolvimento neurológico. Como algumas doenças genéticas podem ser muito
parecidas com as alterações causadas por infecções durante a gestação, incluindo a
infecção por zika, também coletaremos uma amostra de sangue. A coleta sangue será
realizada por profissionais que possuem experiência com o procedimento, dura no máximo
uns 30 segundos e consiste na retirada de cinco (5) ml de amostra de sangue. Esta amostra
de sangue será utilizada para analisar o material genético (DNA) e verificar se existe
alguma alteração que explique as características apresentadas pela criança. Se houver uma
alteração detectada, será descartada o diagnóstico de infecção por zika e explicado
detalhadamente qual alteração no DNA foi encontrada, quais as consequências clinicas e o
que significa isto para a criança e sua família.

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa são
relacionados ao pequeno desconforto na picada da agulha, e em alguns casos poderá
ocorrer à formação de uma pequena mancha roxa no local de onde foi retirado o sangue.

Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa é o melhor
conhecimento das consequências da infecção por zika na gravidez, auxiliando a
investigação e aconselhamento de famílias com este problema.

A participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso
você decida não autorizar a participação, ou ainda, retirar a autorização após a assinatura
desse Termo, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que o participante da pesquisa
recebe ou possa vir a receber na instituição.

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação na pesquisa e não
haverá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorrência ou dano, resultante da pesquisa, o participante receberá todo o atendimento
necessário, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou
seja, os nomes não aparecerão na publicação dos resultados. As informações obtidas
(dados do prontuário medico e de exames) e as fotografias disponíveis serão analisadas
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para fins de pesquisa, e assim sendo, divulgados para informar outros médicos e cientistas,
podendo ser apresentados em artigos a serem publicados em revistas científicas.

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com a pesquisadora responsável
Dra. Lavínia Schuller-Faccini, pelo telefone 5133598008 ou com o Comitê de Ética em
Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou
no 2º andar do HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu
responsável e outra para os pesquisadores.

____________________________________
Nome do participante da pesquisa:

____________________________________
Nome do responsável

____________________________________
Assinatura

____________________________________
Nome do pesquisador que aplicou o Termo

____________________________________
Assinatura

Local e Data: _________________________


