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RESUMO

Introducdo: A Sindrome congénita do virus da Zika (SZC) é um conjunto de
malformacdes cerebrais e sistémicas resultantes da infec¢éo do virus Zika durante a
gestacado. Criancas afetadas pela SZC podem ter alteracdes oftalmolégicas no nervo
optico, disgenesia/agenesia do corpo caloso e crescimento pds-natal deficiente, o
gue pode levar a disfuncdo do eixo hipotalamico-hipofisario e resultar em deficiéncia
hormonal especifica ou hipopituitarismo. Objetivos: Avaliar a presenca de
deficiéncias hormonais especificas ou hipopituitarismo e o0 crescimento em pré-
escolares com microcefalia associada a SZC. Metodologia: Estudo descritivo,
observacional e transversal, realizado entre janeiro de 2017 e marco de 2018 nos
ambulatérios de microcefalia dos Hospitais Roberto Santos e Hospital Universitario
Prof. Edgar Santos, Salvador, Ba. Foram incluidas 80 criancas (61% feminino) de
zero a trés anos de idade com microcefalia secundaria a SZC. Foram avaliadas:
caracteristicas clinico-demograficas maternas e dos pacientes, alteracfes
neurolégicas clinicas e nos exames de imagem do sistema nervoso central (SNC),
presenca de sinais clinicos e/ou laboratoriais sugestivos de hipopituitarismo. Foram
avaliadas as concentracdes de T4L, TSH, cortisol, ACTH, prolactina, IGF1, IGFBPS3,
osmolaridade plasmatica e urinaria e eletrélitos. Resultados: A idade média dos
pacientes no momento da avaliagdo hormonal foi de 37 meses. As manifestacoes
clinicas sugestivas de hipopituitarismo no periodo neonatal ou durante o seguimento
do estudo foram ausentes ou infrequentes: criptorquidia (1%), ictericia prolongada
(1%), polidria (1%), fontanelas amplas (2%). Em nenhum dos lactentes avaliados foi
detectada alteracdes no eixo tireotréfico ou galactotrofico. No momento da avaliacéo,
o escore Z do comprimento/estatura era de -1,8+1,9 (lIQ= -3,1 a 1,1), sendo
significativamente menor nos pacientes com microcefalia grave (-2,6+1,6 vs. -
1,8+1,9; p=008), no qual a maioria dos pacientes apresentava baixa estatura. O
escore Z do peso foi -0,1+2,5, sendo menor naqueles com microcefalia grave
(p=0,02). Concentrac¢bes reduzidas de IGF1 ou IGFBP3 foram observados em dois
pacientes, porém em nenhum desses pacientes foram detectadas simultaneamente.
Apesar de estarem dentro da faixa normal, as concentra¢des de IGF1, mas n&o de
IGFBP3, foram menores nos pacientes com microcefalia grave (p=0,02 e p=0,15,
respectivamente). Na avaliacdo do eixo corticotrofico, inicialmente 14/80 (17%)
apresentaram concentracdes de cortisol < 5 mcg/DIl, nenhum com ACTH plasmatico
> 100 pg/mL. Destas 14 criangas, 08 repetiram o exame e todos com normalizacao
(> 5mcg/dL). A triagem para diabetes insipido foi realizada em 23 pacientes. Apenas
um apresentava natremia elevada. Osmolaridade plasmatica elevada foi observada
em apenas dois pacientes, ambos com osmolaridade urinaria acima de 600
mOsm/mL. Concluséo: Pacientes com SZC apresentam frequéncia elevada de
anormalidades neuroldgicas, osteoarticulares e oftalmolégicas. O comprometimento
do crescimento pos-natal é elevado, especialmente naqueles com microcefalia
grave, embora as concentracbes de IGF1 e IGFBP3 sejam normais na grande
maioria. Quatorze pacientes apresentam concentracdes baixas de cortisol, porém no
re-teste ha normalizacdo do mesmo. Os eixos tireotrofico, lactotréfico, gonadotrofico,
nem a secrecdo de vassopressina parecem ser afetados. Juntos esses resultados
demonstram, pela primeira vez, que hipopituitarismo congénito ndo é comum em
pacientes com SZC.

Palavras-chaves: Sindrome da Zika congénita. Eixo hipotalamico-hipofiséario.
Hormaonios.



Descritores em saude: Zika virus, malformacfes congénitas, sistema hipotalamo-
hipofisario.



ABSTRACT

Background: Congenital Zika virus syndrome (SZC) comprises several
malformations and clinical problems resulting from Zika infection during pregnancy.
Microcephaly and other central nervous systems (CNS) abnormalities are the most
frequent changes. Children affected by SZC may have poor postnatal growth. It is not
known whether SZC can affect hypothalamic-pituitary formation and function nor if
results in specific hormonal deficiency or hypopituitarism. Objectives: To ascertain
the presence of hormonal deficiencies or hypopituitarism and growth in preschool
children with SZC-associated microcephaly. In addition, to evaluate the clinical and
epidemiological profile of the mothers and children exposed to Zika virus infection
and the neurological and neuroimaging findings of affected children. Methodology:
Descriptive, observational and cross-sectional study, conducted between January
2017 and March 2018 in the Microcephaly outpatient clinics of the Hospital Roberto
Santos and HUPES (Salvador, Ba). We included 80 children (61% female) from zero
to three years of age with microcephaly caused by SZC. We analyzed the clinical and
demographic characteristics of the mother and the patients, clinical neurological
alterations and central nervous system (CNS) imaging and the presence of clinical
and / or laboratory signs suggestive of hypopituitarism were evaluated. Plasma levels
of T4L, TSH, cortisol, ACTH, prolactin, IGF1, IGFBP3, electrolytes were evaluated, in
addition to plasma and urinary osmolality. Results: The mean age of the patients at
the time of evaluation was 37 months (36-38). Their mean birth weight was 2.7 kg
(2.2 to 3) and 53% had severe microcephaly. The most frequent abnormalities were:
ophthalmologic alterations (56%), auditory deficit (20%), cardiac malformation (22%)
and osteoarticular malformation (20%). The most frequent changes of the CNS were:
cerebral calcifications mainly in cortical-subcortical junction (88%), ventriculomegaly
(69%), cerebral atrophy (68%) and migration/gyrus alterations (58%). Seizures in the
first year of life occurred in 72%, including 10% in the neonatal period. Delayed
neurodevelopment occurred in more than 90% of patients and swallowing disorder in
29%. Severe microcephaly, observed in 54% of patients, was significantly associated
with the following alterations: osteoarticular or arthrogryposis (p= 0.02), fundoscopy
(p= 0.009), hearing loss (p= 0.046) and CNS (ventriculomegaly, cerebral atrophy and
p= 0.04, p= 0.008 and p= 0.007, respectively). Clinical signs of hypopituitarism in the
neonatal period or during study follow-up were absent or infrequent, as follows:
cryptorchidism (1%), prolonged jaundice (1%), polyuria (1%), wide fontanels (2%).
No abnormalities in the thyrotrophic axis (plasma T4L and TSH concentration) or
galactotrophic axis were detected. At the time of the evaluation, the length or height
Z score was -1.8 £ 1.9 (lIQ = -3.1 to 1.1), being significantly lower in patients with
severe microcephaly (-2.6 £ 1.6 vs. -1.8+1.9, p= 0.008), in which the majority of the
patients presented with short stature. The weight Z score was -0.1+2.5, being lower
in those with severe microcephaly (p= 0.02). Reduced concentrations of IGF1 or
IGFBP3 were observed in only two patients, but none of them presented reduced
IGF1 and IGBP3 simultaneously. Although within the normal range, IGF1, but not
IGFBP3, concentrations were lower in patients with severe microcephaly (p= 0.02
and p= 0.15, respectively). In the evaluation of the corticotrophic axis, initially 14/80
(17%) had cortisol concentrations <5 mcg/dL, none with plasma ACTH> 100 pg/mL.
In 8 out of these 14 patients new samples were collected and plasma cortisol was
within normal range (> 5m,cg / dL). Screening for diabetes insipidus (DI) was
performed in 23 patients. Only one had elevated natremia. Elevated plasma
osmolality was observed in only two patients, both with urinary osmolality above 600



mOsm/mL, excluding, therefore DI. Conclusion: patients with SZC presented high
frequency of neurological, osteoarticular, auditory and cardiac abnormalities. The
frequency of postnatal growth impairment was high, especially in those with severe
microcephaly. In most of these patients, plasma IGF1 and IGFBP3 levels were not
reduced. 14% of patients had low cortisol concentrations, but 5/5 retested patients
presented normal plasma cortisol. The thyrotrophic, lactotrophic, gonadotrophic and
vasopressin axes do not appear to be affected. Together these results demonstrate,
for the first time, that congenital hypopituitarism is not common in patients with SZC.

Keywords: Congenital Zika syndrome. Hypothalamic-pituitary axis. Hormones.

Mesh: Zika virus. Congenital malformation. Hypothalamic-pituitary system.
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1 INTRODUCAO

As arboviroses (doencas transmitidas por artropodes) tém se tornado um
grave problema de saulde publica no mundo, especialmente em regides tropicais,
como o Brasil.*? O virus Zika (ZKV) era pouco conhecido até fevereiro de 2014 e,
pela primeira vez, foi identificado nas Ameéricas, com casos da doenca reportados na
llha de Péascoa (territério chileno no oceano Pacifico) e em 2016, 57 paises e
territorios das Américas e Caribe relataram a sua transmiss&o.®

Os primeiros casos de infeccdo por ZIKV no Brasil ocorreram na regiao
Nordeste e, em menos de um ano, apos sua introdugdo, o ZIKV se espalhou por
todas as regides do Brasil, embora com distribuicdo desigual entre essas, sendo
maior o niimero nas regides Nordeste e Sudeste.**?

Em agosto de 2015, foi observado um aumento importante, de quase vinte
vezes, da prevaléncia de microcefalia em recém-nascidos em varios estados do
Nordeste, como Rio Grande do Norte, Bahia e Pernambuco e outras complicacdes
neurolégicas na populacdo de adultos.®® Pela primeira vez, pesquisadores
brasileiros identificaram a causalidade ente o ZIKV e essas alteragdes do Sistema
Nervoso Central (SNC).®

Entre os anos de 2015 e 2018, o Ministério da Saude (MS) notificou 16.900
casos suspeitos de alteragcdes no crescimento e desenvolvimento possivelmente
relacionadas a infeccao pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas, 4.121 casos
em 2015, 8.610 em 2016, 2.652 em 2017 e 1.517 em 2018. A maioria dos casos
notificados concentra-se na regido Nordeste do pais (58,6%), seguindo-se as
regibes Sudeste (25,0%) e Centro-Oeste (7,5%). Os cinco estados com maior
namero de casos notificados sdo Pernambuco (16,4%), Bahia (15,7%), Sdo Paulo
(9,7%), Rio de Janeiro (7,0%) e Paraiba (6,9%)™*°.

A Bahia, a partir de outubro de 2015, passou a notificar 0os casos de
microcefalia através do Registro de Eventos em Saude Publica (RESP), apds a
introducéo do virus Zika no estado (janeiro de 2015). Entre outubro de 2015 a 28 de
margo de 2019, 1.920 casos de Microcefalia / Sindrome Congénita do Zika Virus
(SCzV) foram notificados. O percentual de casos em recém-nascidos (RN) reduziu
de 98,1% em 2015 para 83,2% em 2016. Em 2017, teve reducao importante para
41,8% e, em 2018, este percentual foi de 51,6%.°
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No Brasil, a taxa de transmisséo vertical ainda é desconhecida. Sabe-se que
entre as mulheres que contraem a Zika durante a gestagdo, 7 a 40% apresentara
alguma malformacao fetal.*’*? O amplo espectro provavelmente reflete diferencas
no desenho do estudo, nas populacdes estudadas, na definicdo do caso de Zika
materno (possivel versus confirmado) e na gama de anormalidades clinicas
incluidas. Estimativas do risco de microcefalia com exposicdo intra-Utero ao zika
virus variam de 1 a 6% sendo a mais frequente a microcefalia e essa probabilidade
ocorre quando é adquirida nos primeiros meses de gestacéo. "%

Evidéncias na literatura tém demonstrado a importante teratogenicidade do
ZIKV durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre.*” Ele provoca graves
anomalias cerebrais, como foi demonstrado inicialmente com métodos de
neuroimagem em fetos e depois em recém-nascidos. O espectro de manifestacdes
neurolégicas é vasto e, até o momento, ndo se sabe por quanto tempo e até que
idade a reacdo inflamatéria desencadeada pelo virus ainda pode causar
anormalidades. ®32%

A microcefalia, provavelmente, representa apenas a ponta do iceberg,
focando nos pacientes gravemente afetados. O Ministério da Saude (MS) deixou de
considerar apenas a diminuicdo do perimetro cefdlico e passou a tratar a
microcefalia e as outras anomalias sistémicas como Sindrome Congénita por virus
Zika (SzC).%83D

Alteracfes de neuroimagem encontradas nessas criancas com SZC, como,
defeitos do corpo caloso, alterac6es do nervo Optico e agenesia/hipoplasia cerebelar
se assemelham as alteracdes observadas em pacientes com defeitos congénitos da
linha média cerebral, incluindo os diferentes graus de holoprosencefalia.®*3"

E sabido que esses defeitos da linha média cerebral e displasia septo-6ptica
(defeitos do corpo caloso, septo pelacido e vias Opticas) apresentam prevaléncia
elevada de hipoptuitarismo. 4%

Como o ZIKV tem neurotropismo distinto e a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, seus efeitos no sistema neuroenddcrino, especialmente
no eixo hipotalamico-hipofisario, precisam ser investigados.

O eixo hipotalamico-hipofisario no cérebro € um centro fundamental na

regulacdo do sistema neuroenddcrino e desempenha um papel importante no
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crescimento e desenvolvimento do corpo ao secretar varios horménios, sendo os
bebés e as criancas mais suscetiveis & sua disfungéo.“**3

As repercussdes da infeccdo congénita pelo ZIKV no crescimento infantil foi
revisada nesta revisdo n&o-sistematica e através da revisdo dos dados
antropomeétricos dos primeiros dois anos e meio de uma coorte de criangas expostas
ao virus Zika durante a gestacdo. A conclusdo desse estudo é que o impacto sobre
0 crescimento sera tanto maior quanto maior for o grau de comprometimento
neurolégico, associado ou ndo & microcefalia ao nascimento.“?

Considerando a capacidade do ZIKV de causar lesdes no SNC e interromper
o desenvolvimento do feto, novos estudos da repercussdo do ZIKV no eixo
hipotalamico-hipofisario devem enfocar o reconhecimento e tratamento precoces de
alguma deficiéncia enddcrina possivel, com o objetivo de diminuir morbi-mortalidade
das infec¢cdes do SNC.

O presente estudo se propde a avaliar o perfil hormonal hipofisario com suas
possiveis deficiéncias e fatores relacionados além de monitorar o crescimento e
desenvolvimento de lactentes e criancas que adquirem a infeccdo congénita por

ZIKV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico e epidemiologia do Zika virus (ZIKV)

A mais recente das arboviroses no Brasil, conhecida como “Febre da Zika”,
uma doenca causada por um virus denominado de virus da Zika (ZIKV) era
desconhecida até a sua eclosdo em 2015.4%4%

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947, em Uganda numa floresta
denominada Zika, tendo sido isolado no sangue de um macaco do género Rhesus.
Apés analise filogenética do genoma viral, percebeu-se que provavelmente esse
virus surgiu nesta localidade em torno de 1920, e apés duas fases de migracéo para
o Oeste Africano deu inicio as duas linhagens africanas. Depois disso, houve varios
relatos de casos esporadicos no continente africano e somente em 1954 surgem as
primeiras evidéncias de ocorréncia do ZIKV fora do Continente Africano, para a Asia
originando a linhagem asiatica. Entretanto, os primeiros casos humanos confirmados
ocorreram somente em 1962/1963, em Uganda. ¥

Globalmente, no entanto, a real incidéncia, prevaléncia e distribuicdo
geografica do ZIKV sédo provavelmente subestimadas. Nos ultimos dez anos o ZIKV
passou a apresentar comportamento epidémico, gerando surtos em varios paises da
regido do Pacifico e nas Américas. No Pacifico, foi a partir de abril de 2007, que a
epidemia iniciou com quadro de doenca exantemética seguida de conjuntivite e
artralgia, descrita na ilha de Yap/Micronésia, a suspeita inicial era uma doenca
“‘dengue-like.” Esse surto demonstrou o potencial desse novo agente, onde estima-
se que 75% da populacdo de Yap/Micronésia (ilha do Pacifico) tenha sido infectada
pelo virus. Nao houve relatos de formas graves da infeccdo como é descrito na
dengue.“**Y
Posteriormente, uma nova epidemia sO ocorreria em 2013, na Polinésia
Francesa; desta vez, a epidemia ganhou grandes propor¢cbes com estimativas de
que quase 100% da populacao foi afetada e apenas 20% dos casos de Zika foram
sintomaticos.®” Neste surto, pela primeira vez, foi descrita a associagcao entre a
infeccdo pelo ZIKV e a sindrome de Guillain-Barré (SGB), onde 42 casos de SGB

associados a infeccao recente por ZIKV foram descritos, e em seguida confirmada
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no surto brasileiro. Da Polinésia Francesa, a epidemia se espalhou para Nova
Caleddnia, llhas Cook, llha de Pascoa e todo o Pacifico Sul.®?

A infeccdo pelo Zika virus tornou-se uma doenca infecciosa emergente e a
transmissao silenciosa na auséncia de doenca grave até entdo permitiu que néo
fosse detectada na medida que se disseminava. Embora o potencial epidémico do
virus tenha mudado, permitindo a transmissdo de epidemias, ndo esta claro se a
viruléncia mudou. 3%

Os primeiros casos confirmados de infeccdo por ZIKV nas Ameéricas
ocorreram no Brasil.® Acredita-se que o virus foi introduzido no Brasil entre 2013 e
2015, provavelmente do Pacifico, e causou uma grande epidemia que atingiu o pico
em novembro, 2015, posteriormente se espalhando rapidamente pelo Brasil e as
Américas, continuando a circular no continente Ilhas do Pacifico em 2016.55%9)

A introducao do virus provavelmente ocorreu no Nordeste do Brasil, a partir
dai se expandindo para outros centros urbanos onde a densidade do Aedes aegypti
€ alta e levou a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) para lancar um alerta
em paises das Américas para desenvolver capacidade técnica para detectar e
confirmar casos de febre Zika.***®

Embora tenha havido especulagbes sobre a introducdo durante eventos
esportivos especificos, o tamanho e o efeito sem precedentes da epidemia do ZIKV
nas Américas podem ser o resultado natural de uma introducdo aleatoria em uma
grande populacdo sem imunidade preexistente.®®
Essa hipétese é baseada em estudos de epidemiologia molecular realizados

por Rodrigues et al.®”

, que mostrou que a idade do genoma viral e o
sequenciamento do ZIKV encontrado no Brasil correspondiam ao virus polinésio. De
acordo com essa hipétese, foram necessarios dois anos entre a introdugdo do virus
e o surto da epidemia, ja que 0s primeiros casos de Zika foram registrados em maio
de 2015.

Em outubro de 2015, imediatamente apos a detecgdo do aumento do nimero
de casos de microcefalia, com observacdo de aumento do numero de casos e
padrao clinico ndo habitual, bem como a observacdo do mesmo evento em outros
estados da regido Nordeste e a constatacédo de que a investigacao local exigia uma

resposta coordenada das acfes de saude de competéncia da vigilancia e atencao a
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saude entre as trés esferas de gestdo do SUS, o Ministério da Saude declarou
Emergéncia em Saude Publica Nacional (ESPIN).®®

Em seguida, a OMS declarou a situacdo como Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Internacional (ESPII) em 01 fevereiro 2016 e foi encerrada pelo
Ministério da Saude em 11 de maio de 2017, 18 meses apds o decreto de
emergéncia.®”

Desde o inicio da epidemia, em 2015, foi observado uma diminuicdo
importante desta arbovirose. Enquanto, o MS do Brasil, registrou em 2016, 214.193
casos provaveis de febre por Zika no pais, com uma taxa de incidéncia de
104,8casos/100mil hab., em 2019, até a SE 9 (30/12/2018 a 02/03/2019), foram
registrados 2.062 casos provaveis de Zika no pais, com incidéncia de 1,0 caso/100
mil hab. Em 2018, no mesmo periodo, foram registrados 1.908 casos provaveis.®”

Diferentemente dos anos anteriores, a regido Sudeste apresentou o maior
namero de casos provaveis em relacdo ao total do pais, seguida da regido Centro-
Oeste e Norte. Em 2017, foi confirmado laboratorialmente um ébito por ZIKV e em
2018, cinco o6bitos confirmados nos estados da Paraiba, Alagoas, Sdo Paulo e
Goias.*?

A Bahia é um dos estados que mais registrou casos de microcefalia no pais.
Segundo a SESAB, o estado notificou 1920 casos de microcefalia/Sindrome da Zika
Congénita entre outubro de 2015 a 38 de marco de 2019, distribuidos em mais de
200 municipios Salvador concentra aproximadamente 50% do total de notificacdes.
Deve-se notar que esses numeros provavelmente estao subestimados, uma vez que
o sistema nacional de vigilancia epidemiolégica do Zika, que inclui notificacao

compulséria de casos e somente colocado em pratica em novembro de 2015.0®
2.2 Caracteristicas do virus Zika

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus de particula esférica, envolvida e
classificada como um membro da familia Flaviviridae, o género Flavivirus, que
apresenta relacdo genética e sorolégica com outros flavivirus de importancia em
satde publica como o virus da dengue, o da febre amarela e do Oeste do Nilo.®"?

O genoma do virus € RNA (figura 1), de fita simples e possui um tamanho
aproximado de 11 kilobases, que codifica para uma uUnica poliproteina com trés
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proteinas estruturais: capsideo[C], premembrana[prM] ou membrana[M] e envoltura
[E] e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5). A
glicoproteina do envelope (E), incorporada na membrana, permite a ligacdo da
particula do virus ao receptor da célula hospedeira para iniciar a infecgéo.®*%%
Estudos genéticos através da identificacdo e sequenciamento de diferentes
isolados mostraram que ha pelo menos duas linhagens principais, as linhagens
africanas e asiaticas, embora alguns estudos posteriores diferenciem a linhagem

africana entre oeste e leste. %9

—>  Envelope ( dimer)

Single —stranded,
positive-sense RNA

Membrane protein
genome, unsegmented

Capsid protein

Genomic large polyprotein

5« Structural | Non-Structural b3’
IR T - DU T R T
B s o | I | v

3 4
e o
' NS2B-3 protease lSignal peptidase l Golgi protease ? Unknown protease (s)

Figura 1 - Genoma do virus Zika
Fonte: Basic Microbiol. 2018;58:3-16

O genoma completo do virus da Zika que circula no Brasil foi sequenciado a
partir de amostras de liquido amniético de duas gestantes com 28 semanas de
gestacdo e cujos fetos apresentavam sinais de microcefalia. Anélise de sequéncias
de regides do envelope do ZIKV apresentou 99% de identidade com sequéncias de
um isolado polinésio francés.®®

Em contraste do que foi hipotetizado durante a epidemia, n&do foram
detectados eventos de recombinacdo que explicassem sua neuroinvasdo ou
neuropatogénese aumentada, como a microcefalia e outras alteracdes neuroldgicas.

Um sequenciamento completo do genoma da cepa brasileira verificou que
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compartilha 97-100% de similaridade com a cepa polinésia francesa, epidemia

anterior & do Brasil, em 2013.%%"

2.3 Transmissao do Zika virus

Inicialmente, acreditava-se que a Unica via de transmissao do ZIKV era
vetorial, onde o grupo de flavivirus era transmitido por mosquitos. O modo mais
comum de transmissdo biolégica € a infeccdo durante uma refeicdo de sangue
virémica e injecao de saliva infecciosa durante alimentacdo de sangue (transmisséo
horizontal).®®

Ao longo das epidemias foram se conhecendo outras possibilidades de
transmissao do ZIKV, que ndo envolvem o0 mosquito vetor. Entre estes meios estédo

®9 |eite materno™®, sexual™ ™, sanguinea " e

a transmisséo através da saliva
vertical ou perinatal.(®"®)

A transmissdao vertical do virus Zika tornou-se um grave risco para a gestacao
e o feto, levando a OMS a considerar a doenca como uma emergéncia de saude
publica de preocupacéo internacional.

Até o momento, existem dados limitados que quantificam o risco absoluto de
transmisséo intrauterina do ZIKV apds infec¢do durante gravidez.

I®0  descreveu dois

Um dos primeiros relatos, publicado por Besnard el a
casos de transmissdo perinatal do virus na Polinésia Francesa. O RNA viral foi
detectado nas amostras de sangue, saliva e urina de mées e recém-nascidos, assim
como no leite materno.

Uma prova irrefutavel de transmissao vertical veio depois que o RNA viral foi
detectado no liquido amniético coletado por amniocentese e particulas virais foram
detectadas nas células cerebrais de um feto abortado. Isto provou que o virus
passava pela barreira placentaria, com o potencial de infectar células neurais fetais,
replicar e induzir dano neurolégico.?*&

Um risco da transmissao do ZIKV para o feto permanece a qualquer momento

durante a gravidez quando a viremia materna esta presente.
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2.4 Patogénese e neurotropismo do ZIKV

Estudos em animais e estudos placentarios humanos apdiam a hipotese de
que a infeccdo materna leva a infeccdo e lesdo placentaria, seguida pela
transmissdo do virus através da placenta e finalmente até o cérebro fetal, onde
atinge células progenitoras neuronais e, em menor escala, células neuronais em
outros estagios de maturidade. Na placenta, o virus infecta principalmente e se
replica nos macrofagos placentéarios (células de Hofbauer) e, em menor grau, nos

7 bY

citotrofoblastos®%?). A infeccdo precoce é associado & parada da proliferacdo e
aumento de morte do progenitor neuronal.®*%®)

O ZIKV entra na célula hospedeira ligando-se a receptores especificos de
virus (AXL, DC-SIGN, Tyro3 e membros das familias TIM e TAM de receptores de
fosfatidilserideos) ou gerais (polissacarideos sulfatados), e apds endocitose, o0 ZIKV
replica em o citoplasma da célula.®°® Apés a entrada, foi relatado que o Flavivirus
(virus da Dengue) ativa os genes RIG-I, MDA-5 e TLR3 que reconhecem varios
padrées moleculares associados ao patégeno (PAMPs), que desempenham um
papel na imunidade antiviral inata.®%%%%3)

Foi relatado que os PAMPs derivados de virus estimulam a expressdo do
fator de transcricdo IRF7, que se liga ao elemento de resposta estimulada por
interferon e leva a expressao de IFN-a e IFN- e varios outros genes antivirais como
OAS2, I1SG15 e MX1®¥. O ZIKV induz a autofagia da célula infectada, que serve a
um duplo propésito de ativar a replicacéo viral, bem como um efeito anti-viral.®

Varias citocinas proé-inflamatérias (IFN-y, IL-18, IL-6, TNF-a) e quimiocinas
(CCL2, CCL5, CCL7, CXCL1, CXCL10) induzidas apés infeccdo viral sé&o
responsaveis pela inflamacdo sistémica causada pelo ZIKV. Niveis elevados de
citocinas, como IP-10, IL-6, IL-8, VEGF, MCP-1 e G-CSF, demonstrados no fluido
amnidtico de gestantes infectadas pelo ZIKV, podem ser responsaveis pela

malformacéo cerebral do feto® (Figura 2).
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Figura 2 - Patogénese do Virus Zika

2.5 Achados clinicos da infeccao pelo ZIKV

A infeccdo pelo ZIKV afeta todos os grupos etarios e ambos os sexos. A
diferenca de frequéncia nos achados clinicos entre os estudos levou os paises a
adotar diferentes definicbes de casos ou a escolher definicbes de casos menos
sensiveis. Isso reforga a necessidade de estudos mais descritivos para padronizar
esses critérios e para tornar os sistemas de vigilancia mais sensiveis ao relato de
casos com base em critérios clinicos.

As manifestacdes clinicas da infeccdo pelo Zika virus ocorrem em 20 a 25%
dos individuos infectados. No surto de infecgdo por ZIKV na llha Yap, apenas 18%
dos casos foram estimados como sintomaticos. O periodo de incubacéo infeccao
pelo ZIKV ndo é clara, mas estima-se que seja semelhante outros flavivirus
transmitidos por mosquitos (2 e 14 dias).*%"

A febre Zika € uma doenca aguda, semelhante a dengue, caracterizada por
febre baixa (37.8 e 38.5 C), erupcdo cutanea, cefaleia retroorbitaria, conjuntivite
bilateral ndo purulenta, mialgia e artrite / artralgia com edema periarticular das

pequenas articulacbes das méos e pés.“**%®
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7

A erupcdo na febre Zika é tipicamente descrita como uma erupgao
maculopapular generalizada, eritematosa, que se espalha para baixo da face até os
membros. %10

Menos frequentes sdo as manifestacdes gastrointestinais, dor retrorbitaria e
linfoadenomegalia.***1%?

Parametros laboratoriais hematologicos e bioquimicos s&o geralmente
normais. No entanto, alguns pacientes podem apresentar leucopenia transitoria e
leve, neutropenia, linfopenia ou linfécitos ativados, monocitose, trombocitopenia e
niveis séricos elevados de lactato desidrogenase, aspartato aminotransferase, y-
glutamil transferase, fibrinogénio, ferritina, proteina C-reativa e sedimentacdo
eritrocitaria, taxa durante a fase virémica. Notadamente, as manifestacfes clinicas
da febre Zika séo inespecificos e podem mimetizar aqueles vistos em doencas
infecciosas causadas por outros patdgenos transmitidos por artropodes,

7

especialmente DENV e CHIKV. A febre Zika geralmente é autolimitada com a
maioria das manifestacdes resolvendo completamente dentro de 3 e 7 dias. %1%

Diferentemente deste cenario, entre os casos de microcefalia neonatal,
aproximadamente 40-70% das gestantes eram sintomaticas. Um estudo prospectivo
do Brasil et al.*”, realizado no Rio de Janeiro com 262 gestantes e histéria de
erupcao cutanea de inicio agudo com ou sem febre. Destes, 119 casos foram
confirmados, laboratorialmente, de infeccéo por ZIKV, com erupcao cutanea em 97%
dos casos confirmados. Apenas 36% dos casos apresentaram febre que ndo durou
mais de um dia. Também, houve uma baixa frequéncia de edema articular (29%)
entre 0s casos.

A definicdo de casos suspeitos de Zika pelo MS do Brasil e OPAS é de
pacientes que apresentam exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de
dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre, hiperemia conjuntival sem
secrecédo e prurido, poliartralgia e edema periarticular. Os critérios exigidos, além do
exantema e a presenca de dois outros sintomas diminui a sensibilidade e pode levar
ao sub-registro de casos. O exantema pode ser a Unica manifestacdo da infecgéo
pelo ZIKV. Isso diferencia o Zika de outras infec¢gbes arbovirais, ndo apenas pela
alta frequéncia (90-100%) da erupcdo cutédnea, mas também pelo seu tempo,

aparecendo nas primeiras 72 horas de infeccdo.®®
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Caso confirmado, segundo o MS e OPAS, € o caso suspeito associado com
exames laboratoriais positivos ou reagentes especificos para o diagnostico de
infeccdo aguda pelo ZIKV, como: isolamento viral, deteccdo de RNA viral por reacéo
da transcriptase reversa (RT-PCR) ou sorologia IgM (em popula¢cdes onde existe a
cocirculagdo do virus da dengue had uma alta chance de ocorrer reacdes falso
positivas)*®?. (http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/zika-virus).

2.6 Zika e Gravidez

A partir da epidemia do ZIKV, a literatura médica conheceu a
teratogenicidade do ZIKV e ele se tornou um importante patégeno para o neonato.”
22)

Na infecgcédo pelo ZIKV, a transmissao vertical existe ao longo da gravidez e
nos filhos de maes sintométicas e assintomaticas; no entanto, o maior risco de
microcefalia ou anomalias congénitas em recém-nascidos esta associado a infeccao
por ZIKV no primeiro trimestre da gravidez, um periodo de organogénese e maior
risco de sequelas fetais graves. Isso € consistente com outras infec¢des congénitas
com sequelas neurolégicas, como a rubéola e o citomegalovirus, cuja gravidade da
doenca esta inversamente relacionada a idade gestacional no momento da infecgcéo
fetal.®”

As estimativas do risco global de qualquer defeito ou anomalia congénita
entre fetos e bebés de mulheres infectadas pelo virus Zika durante a gravidez
variam amplamente, provavelmente refletindo diferencas no desenho do estudo (por
exemplo, populacdo estudada, rigor na avaliagdo dos resultados infantis, critérios
para infeccdo congénita).

Em uma grande série brasileira, a taxa de morte fetal em gestacdes
infectadas pelo virus Zika foi de 7% e os resultados adversos gerais foram de 46%
contra 11,5% entre filhos de mulheres negativas para Zika.®*”

Em outro estudo de coorte prospectivo da Guiana Francesa que relatou
desfechos em 279 nascidos vivos nascidos de mulheres com infeccdo confirmada
por virus Zika durante a gravidez, resultados adversos graves ocorreram em 9% e

anormalidades n&o graves foram observadas em 11% adicionais.®


http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/zika-virus
http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/zika-virus
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Em um relatério do Registro de Criancas e Gravidez Zika dos Estados Unidos,
entre 1450 gestacdes com confirmacdo ou possivel infec¢do pelo Zika virus, 6 por
cento dos filhos avaliados tinham pelo menos um defeito congénito associado ao
Zika e 9 por cento tinham anormalidades no neurodesenvolvimento possivelmente
relacionadas ao Zika virus ( por exemplo, atraso no desenvolvimento, perda auditiva,
convulsdes); 1 por cento tinha defeitos congénitos e anormalidades no
desenvolvimento neuroldgico.V

A abordagem diagnostica do CDC para gestantes € de acordo com a
presenca ou nao de sintomatologia sugestiva de infeccdo pelo ZIKV. Na gestante
sintomética, um teste de acido nucléico do virus Zika (PCR) e teste IgM no soro e na
urina devem ser realizados o0 mais rapido possivel e até 12 semanas apds o inicio
dos sintomas. A ultrassonografia fetal também esta indicada. %1%

Mulheres assintométicos com continua exposicdo ao virus Zika possivel
(aqueles que residem ou viajam pelo menos semanalmente para uma area com
transmissdo mosquito) ha indicacdo da realizacdo desses testes, especialmente, o
PCR por trés vezes durante a gravidez (na visita pré-natal inicial e mais duas
vezes).(105’106)

O principal desafio referente aos testes laboratoriais de Zika € que a janela
para identificacao de virus no sangue ou urina pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) é relativamente curta (dentro das duas primeiras semanas de infeccao).

O governo brasileiro considerou que o exantema seja o marcador clinico de
entrada da gestante nos fluxos diagndsticos e de cuidados, havendo a presenca
deste sinal, a gestante devera ser notificada para a Vigilancia Epidemiolégica (VE)
municipal que devera comunicar o Grupo de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) de
referéncia, ap6s preenchimento da ficha prépria.®®”

Para confirmacdo da infeccdo pelo ZIKV em gestantes com exantema, até o
momento, o exame de elei¢do é a reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) do RNA do ZIKV. Face a curta duragdo do periodo virémico a
deteccdo do RNA viral sera possivel por um periodo de apenas sete dias apds o
inicio dos sintomas. Entretanto, visando maior efetividade da técnica, recomenda-se
gue o exame do material seja realizado até o 5° dia ap0s o aparecimento das
manifestagdes clinica. Por sua vez, este exame na urina pode ser realizado até o 11°

dia ap6s o inicio dos sintomas. Um teste positivo é diagnéstico de infecgéo. %)
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A interpretacdo sorologica pode ser dificil em individuos que residiram em
areas endémicas de dengue, como o Brasil, devido a significativa reatividade
sorologica cruzada entre o virus Zika e outros flavivirus, especialmente os virus da
dengue de 1 a 4. Anticorpos pré-existentes contra a dengue pode produzir
resultados de anticorpos falso-positivos para Zika. Da mesma forma, os anticorpos
do virus Zika também apresentam reacdo cruzada com os anticorpos da dengue e
podem produzir resultados de anticorpos falso-positivos para a dengue.®®®

Se o exame de ultrassonografia for anormal, a amniocentese para o0
diagnostico de infeccdo fetal pode ser considerada a partir da 12% semana. A
positividade do Zika virus PCR no liquido amnidtico é sugestivo do diagndstico de
exposicao viral fetal, mas nao é preditivo do desfecho.®*?

A sensibilidade e especificidade do PCR do liqguido amniotico para o
diagndstico de infeccado congénita ndo sdo conhecidas e provavelmente dependem
do momento da amniocentese apds o inicio da infeccdo materna.®” A sensibilidade
da amniocentese ao diagnostico da infeccdo congénita pelo Zika virus pode ser
maior em 221 semanas do que no inicio da gravidez porque, por analogia com
outras causas de infeccdo congénita (como citomegalovirus e Toxoplasma), é
provavel que o virus Zika ndo seja disseminado fluido amnidtico até que tenha
decorrido tempo suficiente apds a viremia materna para o virus romper a barreira

placentaria; isto é provavelmente seis a oito semanas ap6s a infeccdo materna.*V
2.7 Microcefalia secundaria a infeccao pelo ZIKV

As taxas de incidéncia de microcefalia congénita foram estimadas entre 0,58
e 1,87 por 10.000 nascidos vivos em estudos realizados nos Estados Unidos e na
Europa. Desta forma, a microcefalia é considerada um evento raro no mundo e no
Brasil.*!?

A relacdo entre o ZIKV e malformacédo congénita foi observada em outubro de
2015, no Nordeste brasileiro, com um aumento inesperado do nimero de casos de
recém-nascidos com microcefalia.*31%11%)
O Ministério da Saude confirmou um aumento na prevaléncia de microcefalia

ao nascer no Nordeste, comparado as estimativas registradas anteriormente (cerca
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de 0,5/10 mil nascidos vivos), com base nas informagfes obtidas pelo Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).*411%)

As estimativas do risco de microcefalia com exposicéo in Utero ao Zika virus
variam de 1 a 5%."1°23 No Brasil, o risco de microcefalia apés a infeccdo materna
pelo Zika virus variou de acordo com a regido do pais (maior no nordeste) e com a
onda epidémica (maior na primeira onda).®*

As razdes para as diferencas na ocorréncia de microcefalia ao longo do
tempo e em diferentes regibes ainda ndo estdo completamente elucidadas. Além
disso, o numero de criancas nascidas com microcefalia no Brasil foi bem superior a
outros paises atingidos pela epidemia do ZIKV.®"

A microcefalia congénita pode ser diagnosticada no pds-natal ou no periodo
pré-natal e é geralmente definido pela medida da circunferéncia occipital frontal
(circunferéncia da cabeca) que é mais de 02 desvios-padrao (DP) abaixo da média
para idade e sexo ou menos do que o 3° percentil para idade e sexo. Microcefalia
grave € definido como a circunferéncia da cabeca mais de 03 DP abaixo da média
para idade e sexo.®1611®)

A OMS e o CDC definiram microcefalia em fetos e recém-nascidos quando a
circunferéncia occipitofrontal € 2 desvios padrdo abaixo da média ou menos do que
o 3 rd percentil com base em tabelas de crescimento padrdo para o sexo, idade, e
gestacional idade de nascimento (Intergrowth-21st.).*'® Deve-se suspeitar de
microcefalia relacionada ao virus Zika se a microcefalia estiver associada a uma
ligacdo molecular ou epidemiolégica ao virus Zika na auséncia de outras condi¢Ges

conhecidas por causar microcefalia.*?”
2.8 Sindrome da Zika Congénita (SzZC)

Nomeia-se Sindrome da Zika Congénita (SZC) o conjunto de manifestacdes
clinicas encontradas em criancas com infec¢do congénita por ZIKV. A apresentacédo
clinica da SCZ é bastante variada, causando principalmente alteracdes neurolégicas
e oftalmoldgicas. A microcefalia foi uma das primeiras anomalias relatadas em bebés
com a sindrome e, em grande parte, de intensidade severa, (Figura 3)
diferentemente de outras infec¢cdes congénitas. Muitos fetos e criangas com suspeita
de infeccdo pelo ZIKV tiveram um padréo tipico. No entanto, alguns casos
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apresentaram microcefalia mais branda ou mesmo circunferéncia craniana normal,
destacando-se que as alteragbes podem ocorrer somente nos primeiros anos de
vida.(8’17'22)

A maioria desses recém-nascidos afetados tinha desproporcao craniofacial e
estava relacionada ao grau de microcefalia (isto é, a face parece grande em relacao
a cabeca pequena). As principais caracteristicas clinicas da sindrome congénita do
Zika incluem microcefalia, desproporcao facial/craniana, hipertonia / espasticidade,
hiperreflexia, convulsdes, irritabilidade, artrogripose (Figura 4), anormalidades

oculares e perda auditiva neurossensorial. @311

Figura 3 - Microcefalia severa (PC de 25cm ao nascimento)
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Figura 5 - Excesso de pele na regido occipital pelo nédo crescimento cerebral

A partir da comprovacgao das evidéncias de causalidade entre microcefalia e o
ZIKV, através dos Critérios de Shepard??| por pesquisados brasileiros, uma analise
retrospectiva foi realizada de defeitos congénitos em criancas nascidas no surto de
ZIKV na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014. Os autores desse estudo revelaram
varias anormalidades Unicas no desenvolvimento do cérebro em filhos nascidos de

mulheres expostas ao ZIKV durante a gravidez. Uma amostra de 4787 gestacdes
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durante este surto de ZIKV descreveram 33 casos de malformacdes cerebrais ou
sintomatologia atribuidas a danos no SNC. Destes, 19 foram relatados com
malformacgbes cerebrais congénitas atipicas que incluiu microcefalia com perda de
parénquima cerebral. O mais interessante € que 06 recém-nascidos tinham
circunferéncias de cabec¢a normais, mas imagens de cabeca anormais que incluiam
ventriculomegalia e perda de corpo caloso, achados sugestivos da infecgéo.®®

No Brasil, 63% das criancas infectadas pelo Zika tiveram pelo menos um
achado neurolégico ao nascimento.!” O Registro de Gravidez com Zika dos
Estados Unidos, no entanto, documentou apenas defeitos neurolégicos em 6% a
11% dos fetos e lactentes. As estimativas do risco de microcefalia com exposi¢cao in
(tero ao Zika virus variam de 1 a 5%.®

Em bebés com microcefalia severa, foi observado a presenca de"cutis gyrata"
ou excesso de couro cabeludo (dobras cutaneas no couro cabeludo devido ao
crescimento continuo da pele apesar do baixo crescimento cerebral) (Figura 5),
pouco encontrado em outras infeccdes congénitas.®??

Depois das anormalidades cerebrais, as anormalidades oculares sdo o0s
achados mais frequentes e ocorrem em aproximadamente um quarto dos bebés
afetados. Os achados oculares mais relatados incluem anormalidades do nervo
éptico e na retina e ndo parecem progredir ao longo do tempo.®?41?® ventura el al
127 também publicou um bebé& com diagnéstico de infeccdo congénita por Zika virus
(IgM positivo no LCR), que ndo apresentava microcefalia, mas apresentavam
achados oculares. Este caso destaca que a microcefalia ndo deve ser um critério
obrigatorio para o diagndstico congénito da infeccdo pelo Zika virus, uma vez que
criangcas sem microcefalia poderiam ainda ter sido infectadas pelo ZIKV durante a
gestacdo. Os autores ressaltam a necessidade da triagem da fundoscopia para
criangcas com suspeita de infecgcdo congénita pelo Zika virus, porque os achados
oculares podem ser subdiagnosticados se a microcefalia continuar a ser um critério
de inclusdo na triagem deste grupo de criangas.

Diferentemente das alteragBes oftalmologicas, a perda auditiva foi menos
prevalente. Ainda ndo se sabe se a perda auditiva associada € progressiva,
semelhante ao citomegalovirus congénito e outras infeccdes congénitas comuns.%®)

As alteracdes de extremidades como a artrogripose (contraturas congénitas) e
pé torto tém sido relatados e foram descritas em 5% a 10% criancas nascidas de
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mulheres infectadas com ZIKV durante a gravidez.®®® Como observado acima, este
achado clinico ndo foi bem descrito com outras infecgbes congénitas, e assim
representa uma apresentacdo clinica Unica a esta infeccdo congénita, talvez
secundaria a perda de neurbnios motores e / ou conexdes entre o cortex motor e
motor neurdnios.*3

Ao longo do primeiro ano de vida, outras alteracdes foram observadas como
disfagia, irritabilidade, dificuldade de ganhar peso, alteracdes no sono e convulsoes,
gque sdo caracterizadas por quadros de espasmos, de dificeis controles e,
geralmente surgindo um pouco mais tardiamente ao nascimento.*#1131134)

Percebe-se que as caracteristicas clinicas dos recém-nascidos dessa
sindrome séo diferentes daqueles que nasceram com microcefalia devido a outras
infeccbes congénitas. Notavelmente, outras caracteristicas de infeccbes intra-
uterinas, como hepatoesplenomegalia, erupgcédo cutanea e coriorretinite ndo foram
relatadas na Sindrome Congénita pelo Zika virus. 334

Em 2017, o Ministério da Saude do Brasil apresentou as novas definicoes
operacionais para notificacdo, investigacdo, classificacdo e acompanhamento de
fetos, recém-nascidos e criancas, desde o pré-natal até a primeira infancia de caso

suspeito de sindrome congénita pelo virus Zika (SzC): 2

a) Recém-nascido com até 48 horas de vida
Deve ser notificado todo recém-nascido nas primeiras 48 horas de vida que
se enquadre em um ou mais dos seguintes critérios:
- Critério antropométrico: Circunferéncia craniana menor que -02 desvios-
padrdo, segundo a curva de InterGrowth, de acordo com a idade gestacional ao
nascer e sexo (ANEXO A).
- Critério clinico:
e Desproporgédo craniofacial (macro ou microcrania em relacdo a face)
e Malformacéo articular dos membros (artrogripose).

e USG com padréo alterado durante a gestacdo. (ANEXO B)

b) Recém-nascido com até 48 horas de vida
Deve ser notificado todo recém-nascido nas primeiras 48 horas de vida que

se enquadre em um ou mais dos seguintes critérios:
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Critério antropomeétrico:

e Pré-termo: (idade gestacional menor que 37 semanas): circunferéncia
craniana menor que -02 desvios-padréo, segundo a curva de crescimento da
InterGrowth, de acordo com a idade e sexo.

e A termo ou pés-termo: (idade gestacional igual ou maior que 37 semanas):
circunferéncia craniana menor que -02 desvios-padrdo, segundo a tabela da
OMS, de acordo com a idade e sexo. (ANEXO A)

Critério clinico:

e Desproporc¢ao craniofacial (macro ou microcrania em relacdo a face).

e Malformacéo articular dos membros (artrogripose).

e Observacdo da persisténcia de duas ou mais manifestacées neuroldgicas,
visuais ou auditivas (ANEXO B) quando ndo houver outra causa conhecida,
independente do histérico materno.

e Duas ou mais manifestacdes neuroldgicas, visuais ou auditivas (Anexo ),
mesmo nado persistente, de mae com histérico de suspeita/ confirmacéo de
TORCHS+Zika durante a gestacao.

e Alteracdo do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor (escala de
Denver disponivel na Caderneta da criangca), sem causa definida,
independentemente do historico clinico de infeccédo na gestacao.

Critério Laboratorial:

Crianca com teste IgM positivo para Zika ou mée IgG/IgM ou reacao de cadeia de

polimerase (PCR) positivos para Zika e filho(a) com critérios acima.

2.9 ZIKV e neuroimagem

Os achados de neuroimagem na Sindrome da Zika Congénita incluem atrofia
cerebral, calcificagbes intracranianas especialmente sobre a substancia branca, de
lobos frontais, vasos caudados, cerebelo, ou ao redor dos ventriculos lateral e

quarto, disgenesia de corpo caloso, vermia e tadlamo, cisterna magna aumentada,
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hemisférios cerebrais assimétricos, ventriculomegalia, deslocamento da linha média,
alteracdes migratérias e padrdo simplificado de giro.3%135:130)

No periodo poés-natal, a ultrassonografia transfontanela é o método de
investigacao inicial para o recém-nascido com perimetro cefalico igual ou inferior a
dois desvio-padrao para a idade e sexo. A presenca de qualquer anormalidade
detectada pelo ultrassom transfontanela deve ser investigada com exames mais
detalhados e de maior acuracia diagnostica, tais como a tomografia

computadorizada ou a ressonancia magnética.
2.10 Diagnéstico laboratorial da Infecgdo do recém-nascido (RN)

Assim como acontece com outras infec¢cdes congénitas, o diagndstico da
infeccdo pelo ZIKV é dificil. O desenvolvimento de diagndsticos mais definitivos para
identificacdo de individuos, gestantes e bebés infectados pelo ZIKV é uma prioridade
no cenario mundial.

Embora ele possa ser isolado em cultura de tecidos, e varias espécimes como
sangue, urina, sémen, secrecdo vaginal e liquor, as abordagens atuais de
diagnoéstico dependem da metodologia usada e o0 momento da coleta. Técnica de
biologia molecular através da amplificacdo do RNA viral (PCR de transcri¢do reversa
em tempo real (rRT-PCR) do virus Zika) e pela deteccao de anticorpos IgM (ELISA-
Ensaio imunossorvente ligado a enzima) do soro do virus Zika € o teste padréo-ouro.
Se o liquido cefalorraquidiano (LCR) estiver disponivel, teste LCR para o RNA do
virus Zika (via rRT-PCR), bem como IgM do virus Zika também podem ser
realizados.(30’133’134’139'140)

ZIKV IgM é detectavel no soro por pelo menos quatro dias apds o inicio dos
sintomas, mas pode nado se tornar positivo até duas semanas. Nao esta claro por
guanto tempo o ZIKV IgM persiste no soro, mas a experiéncia com outros Flavivirus
sugere até seis meses. O teste soroldgico, entretanto, tem limitacdes significativas,
pois ha consideravel reatividade cruzada entre ZIKV e outros virus, como dengue e
chikungunya, endémicos em uma distribuicdo geografica semelhante & zZIKV. 139149

A disponibilidade de testes para o diagndstico laboratorial da infeccdo por
Zika, tanto na fase aguda quanto posteriormente a essa, ainda € muito restrita. A
dificuldade na confirmacao ou excluséo da infeccao ainda prejudica o entendimento
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da histéria natural da doenca e do conhecimento real da infecgdo por esse virus,
tanto em gestantes, quanto em criangas.

O CDC e o MS recomendam que todo recém-nascidos de maes com
evidéncia laboratorial ou clinica de infeccdo pelo virus Zika durante a gravidez ou
recém-nascidos com achados clinicos ou de neuroimagem sugestivos de Sindrome
Congénita do Zika e uma ligacdo epidemiolégica materna que sugira possivel
transmissao (que inclui exposicdo paterna), independentemente dos resultados do
teste materno do Zika virus. O teste no RN deve incluir RT-PCR do virus Zika do
soro e da urina e Zika virus IgM ELISA no soro. As amostras iniciais devem ser
coletadas do bebé nos primeiros dois dias apds o nascimento, se possivel, para
distinguir entre infeccdo congénita, perinatal e pds-natal. Testar o sangue do cordao
umbilical é desencorajado porque pode produzir resultados falso-positivos. 34139140

Assim, muitos aspectos da virologia desta infeccdo ainda devem ser
pesquisados e esclarecidos para uma melhor acuracia no diagnéstico laboratorial

tanto da infeccdo materna e congénita por ZIKV.
2.11 Abordagem do recém-nascido ou criangca com SZC

Através dessa epidemia vivenciada em nosso pais e os achados de uma
sindrome clinica, fez-se necessario o acompanhamento de diversos 6rgdos e
sistemas que poderdo estar comprometidos no periodo neonatal ou posterior a ele.
Portanto, o0 MS recomenda que toda crianca com suspeita de SZC deve realizar os

seguintes exames: 2%

- O exame neurolégico e monitoramento do DNPM com um e dois meses de
vida na atengdo priméaria e encaminhamento ao departamento de neurologia se
quaisquer anormalidades;

- Exame oftalmolégico abrangente realizado por um oftalmologista ao
nascimento ou até um més apos 0 nascimento;

- Teste da resposta auditiva do tronco encefalico para avaliar a audicao
(BERA ou PEATE);

- Exames laboratoriais, incluindo hemograma completo e painel metabdlico

com testes de funcéo hepatica,
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- Sorologias da mée e do recém-nascido para descartar a possibilidade de
outras infec¢des congénitas;
- Ultrassonografia transfontanela;

- Ecocardiograma transtorarico.

Os bebés infectados devem ser monitorados a outras caracteristicas clinicas
da Sindrome Congénita do Zika que podem se desenvolver ou piorar nos primeiros
anos de vida por uma equipe multidisciplinar de especialistas. Além do
encaminhamento para a estimulagéo precoce, fisioterapia, fonoaudiologia e terapia
ocupacional.

E indispensavel a participacdo dos pais e familiares no programa para
aguisicao de orientacdes técnicas e criagdo do vinculo socioafetivo.

Infelizmente, o boletim epidemiolégico de dezembro divulgado pelo Ministério
da Saude, revelam que apenas uma em cada sete (14%) criangcas com anomalias
por Zika recebeu o atendimento completo para a condi¢cdo no Brasil em 2017. Esse
servico € fundamental para diminuir os impactos neurolégicos causados pela
doenca. Esse atendimento inclui estimulagéo precoce, puericultura (61%) e atencao
especializada (64%)."**

Apés trés anos da epidemia, a evolugcdo de criancas portadoras de
microcefalia grave por Zika tem demonstrado moderado a grave comprometimento
neurolégico, acometimento de muitas estruturas cerebrais, relacionadas ao
desenvolvimento e comportamento infantil, além de déficit nutricional e de
crescimento associada a baixa visdo central e periférica. Entretanto, muito pouco se
sabe ainda das repercussdes no eixo hipotalamico-hipofisario dessas criancas

infectadas.
2.12 Eixo Hipotalamico-Hipo6fisario
2.12.1 Anatomia e Fisiologia
A principal acdo enddécrina do hipotalamo é o controle da funcdo da hipofise

anterior por meio de uma conexao hipotalamico-hipofisaria composta por axénios e

vasos sanguineos denominada haste hipofisaria. O hipotdlamo também é
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responsavel por mecanismos homeostaticos metabdlicos essenciais, como o
metabolismo da &gua e dos eletrdlitos e a regulacdo do peso corporal, a ingestdo de
alimentos, o gasto de energia e 0 armazenamento de energia. Para realizar essas
tarefas, o hipotdlamo recebe mensagens aferentes de estruturas periféricas, como
tecido adiposo, trato gastrointestinal, figado e células pancreaticas e envia
mensagens eferentes para os mesmos 0rgdos, bem como para os musculos, por
sinais simpaticos e parassimpaticos. Outras importantes fun¢cdes ndo-enddécrinas do
hipotalamo incluem regulacédo da temperatura corporal, do ciclo de sono e vigilia, os
ritmos circadianos e aspectos comportamentais e cognitivos, como expressao
emocional e memoaria. Concentracdes significativas dos hormdnios hipotalamicos
geralmente ndo sdo detectadas na circulacdo sistémica. Quando detectam-se
concentracbes mensuraveis desses horménios no soro, a fonte € provavelmente
secrecao extra-hipotalamica, geralmente gastrointestinais. 344142

Os horménios hipofisarios, por sua vez, regulam a funcao da glandula alvo.
Existem cinco eixos periféricos / érgaos especificos hipotalamico-hipofisarios (figura
3). Varios estudos imuno-histoquimicos localizaram as fontes de hormonios
produzidos no hipotalamo. Muitas observagdes “in vivo” elucidaram como o
hipotdlamo mantém a homeostase dos varios eixos hormonais, incluindo os
mecanismos de retroalimentacao exercido pelos horménios periféricos na hipdfise e
no hipotalamo. 3141142

A hipdfise é constituida pela adenohipoéfise (lobo anterior) e pela neurohipdfise
(lobo posterior), que possuem origem embriologica distinta. O lobo anterior da
hipdfise € responsavel pela producédo e secrecdo de hormébnios que afetam
glandulas periféricas especificos. Ele estd sob o controle do hipotalamo por meio de
horménio estimuladores, secretados pelo hipotalamo. Os mecanismos de
retroalimentacdo integram a secrecdo de fatores hipotalamicos, hormdnios
hipofisarios e seus respectivos hormonios periféricos. Estimulos periféricos de uma
ampla gama de fontes estimulam a modulacdo do controle neuro-hormonal da
func@o hipofisaria anterior, incluindo a producdo e a secre¢cdo de horménios
hipofisarios. Uma vez liberados na circulacdo periférica, as acbes dos hormdnios
hipofisarios resulta em efeitos sistémicos especificos. 3141142
O lobo posterior da hipdfise, também denominado de neuro-hipdfise, é

constituido por axénios de neurbnios cujos corpos celulares estdo no hipotalamo. A
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hipofise posterior armazena e secreta a ocitocina e o hormdnio antidiurético (ADH) —
também chamado de vasopressina (AVP)(figura 6).
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Figura 6 - Representacdo esquematica da regido hipotalamica-hipofisaria

demonstrando o controle do hipotalamo sobre a hip6fise e a respectiva liberacdo dos
horménios da adenohipofise e da neurohipéfise
Fonte: academic.kellogg.cc.mi.us/herbrandsonc/bio201

A estimulacdo do hipotalamo posterior também conhecido como “centro de
vigilia” leva ao estado de vigilia e excitagao. O ciclo normal do sono é regulado, em
parte pelo nucleo supra quiasmatico, que integra os estimulos da retina durante o
dia e a secrecdo de melatonina na glandula pineal & noite. “3141142)

O espectro de doencas que podem afetar o hipotdlamo é grande e lesdes
diferentes podem produzir sinais e sintomas idénticos de dano hipotalamico e é raro

encontrar uma lesdo envolvendo apenas um nucleo ou um Unico trato.
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2.12.2 Hipopituitarismo - Defini¢cao e Etiologia

A primeira descricdo de hipopituitarismo foi feita em 1914, pelo médico
aleméo Dr. Morris Simmon. Ele é definido como a sindrome clinica resultante da
deficiéncia de hormonios hipofisarios. Essa deficiéncia pode ser total ou parcial. A
deficiéncia de todos os da hipofise anterior € denominada pan-hipopituitarismo.
Entretanto, alguns especialistas também definem como pan-hipopituitarismo quando
existe deficiéncia de todos os horménios da hipofise anterior associado a diabetes
insipido central causado por deficiéncia de ADH.

A ocorréncia de hipopituitarismo é rara, especialmente na faixa etaria
pediatrica. Estima-se que a taxa de incidéncia seja de 12 a 42 casos novos por
milhdo de pessoas ao ano. Entretanto, em pacientes com malformacdes cerebrais
importantes, como o0s portadores de defeitos da linha média cerebral e péds-
traumatismo cranioencefalico, a sua frequéncia se eleva.*314"

O hipopituitarismo pode ter origem genética, manifestando-se geralmente ao
nascimento ou logo apo6s. Pode ainda ser adquirido, sendo causado por infeccbes
diversas do SNC, doencas neoplasicas ou doencas infiltrativas do SNC, irradiacédo
ou traumatismo cranioencefélico. Nesses casos as manisfestacfes clinicas iniciam-
se mais tardiamente. O hipopituitarismo pode resultar da interrupcdo de qualquer
etapa da producao, estimulacdo, secrecao e regulacdo desses horménios e pode ser
transitério, como no trauma cerebral, recorrente ou permanente. 4147

A secrecdo fisiolégica normal dos horménios hipofisarios depende do controle
hipotalamico da funcdo hipofisaria, do transporte de hormdnios hipofisiotroficos do
hipotalamo para a hipdéfise via suprimento sanguineo portal e do funcionamento
normal das células secretoras dos hormdnios hipofisarios. 43147

No hipopituitarismo congénito, as manifestagdes clinicas geralmente se
manifestam ao nascimento ou nos primeiros anos de vida. O hipopituitarismo
congénito deve-se a alteragbes do desenvolvimento hipofisario e/ou hipotalamico.
Dentre as manifestacdes clinicas precoces, se destacam: hipoglicemia neonatal,
ictericia neonatal prolongada, atraso da queda do coto umbilical, atraso do DNPM e
letargia. Em meninos pode ocorrer micropénis e/ou criptorquidia.*4®)

No hipopituitarismo adquirido, as manifestacfes clinicas podem ocorrer em

gualguer fase da vida, sendo esses casos geralmente decorrentes de lesbes
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organicas selares e/ou extra-selares (2). Essas lesbes podem afetar a funcéo
hipofisaria ou hipotalamica e causar deficiéncia de um ou mais hormonios
hipofisarios. Assim, anormalidades estruturais podem levar a deficiéncias em um ou
mais hormoénios hipofisarios. Estas e outras causas estruturais geralmente ndo sao
reversiveis. 143147

Em contraste, as causas genéticas ou congénitas podem ou nao ter
manifestacbes estruturais, podem causar falha de um ou mais hormoénios
hipofisarios e ndo séo reversiveis.

O desenvolvimento da glandula hipofisaria depende da expresséo de fatores
de transcricdo e moléculas de sinalizacdo codificados por diversos genes, entre eles
SHH, GLI2, HESX1, PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4, PITX1, OTX2, SOX2 e SOXS.
Mutacdes deletérias em qualquer um desses fatores pode levar ao hipopituitarismo
congénito, podendo ou nao ocorrer associacdo com um espectro amplo de defeitos
craniofaciais e da linha média cerebral e facial. 314"

A etiologia infecciosa do hipopituitarismo € bem conhecida na literatura. A
maioria dos agentes infecciosos se dissemina por via hematogénica ou por extensao
direta. Infecgbes bacterianas com formacao de abscessos tém sido descritas, com
uma variedade de patégenos®*”

Na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), o hipotdlamo e a hipofise
podem ser infectados diretamente com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
qualguer outro patégeno oportunista, como o citomegalovirus, Pneumocystis
jirovecci, Cryptococcus neoformans e Toxoplasma gondii. Mesmo na auséncia de
infecgdo hipofisaria direta, anormalidades funcionais da hipéfise sdo comuns em
pacientes com AIDS, refletindo mudangas que acompanham a doenca sistémica
grave.®*®

Uma ampla variedade de infec¢des virais causadoras de meningoencefalite
pode ocasionalmente resultar em disfuncéo hipotalamica hipofisaria. Estudos tém
demonstrado que o virus da Influenza, enterovirus, Herpes Simplex e CMV sao o0s
mais envolvidos nesta disfuncdo hipofisaria. Entretanto, a maioria sao relatos de
série de casos na populacdo adulta, causados por provavel invaséo viral direta na
hipdfise, resultando em hipofisite viral e consequente atrofia do 6rgdo.*47:149:150)

A deficiéncia enddcrina mais comum no hipopituitarismo é a deficiéncia do

hormoénio de crescimento (GH). Ela pode ocorrer isoladamente ou associada a
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deficiéncia de outros hormonios. A manifestacdo mais comum da deficiéncia do
horménio de crescimento (DGH) é a baixa velocidade de crescimento / baixa
estatura que se torna detectavel geralmente meses ou anos ap0s 0 nascimento,
mesmo nos casos de hipopituitarismo congénito. 4314

Outras deficiéncias hormonais podem estar presentes desde o inicio ou
ocorrer ao longo do tempo. Entre essas, estdo a deficiéncia de ACTH, o diabetes
insipidus e hipotireoidismo central. E razoavel supor que a incidéncia e padréo de
deficiéncias hormonais apds infec¢des ou de malformacdes no SNC pode variar de
acordo com o tipo de agente, a localizagao da leséo cerebral, bem como a gravidade
da doenca.“314®

No periodo neonatal, pode ocorrer hipoglicemia, ictericia prolongada, atraso
na queda do coto umbilical, micropénis e criptorquidia. As alteracdes clinicas mais
frequentes, em criangas com hipopituitarismo, sao a deficiéncia de crescimento e

atraso na puberdade. #3149
2.12.3 Diagndstico do hipopituitarismo

O diagndéstico laboratorial de hipopituitarismo requer a avaliagdo da
integridade dos varios horménios secretados pela hipéfise. Para sua avaliacéo,
testes dinAmicos sdo necessarios devido a caracteristica pulséatii dos horménios
hipofisarios, embora em outras, a avaliagdo basal do horménio tréfico hipofisario e
do respectivo horménio da glandula alvo é suficiente. A selecéo do teste de estimulo
apropriado pode diferir dependendo da idade do paciente.

Distinguir as respostas normais ao teste de estimulo, ou 0s niveis séricos
basais normais daqueles dos pacientes com insuficiéncia hipofisaria, também
depende do estabelecimento de pontos de corte generalizaveis que podem ser
aplicados a pratica clinica. Uma grande variabilidade é inerente as varias
metodologias empregadas pelos laboratorios para medir hormdnios e estabelecer
dados normativos. A variagao inter-ensaio e intra-ensaio dos testes laboratoriais nédo
€ amplamente reconhecida, mas varios estudos de avaliacdo da qualidade
demonstraram certas vulnerabilidades no uso generalizado de pontos de corte

estabelecidos com uma técnica. 1%
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Deficiéncia de GH (DGH)

Criancas com DGH tém comprimento normal ao nascimento. A DGH se
manifesta por diminuicdo da velocidade de crescimento, baixa estatura, atraso na
erupcao dentéria, micropénis, hipoglicemia, aumento da adiposidade central. Na
forma congénita, nascem com comprimento e peso normais, mas as medidas
seriadas de altura e peso demonstraram uma falha no progresso normal a partir do
final do primeiro ano de vida ou posteriormente. A altura tende a ser mais afetada do
gue 0 peso e elas parecem estar acima do peso para a altura, com propensao ao
aumento da adiposidade central no abdémen e no tronco. A envergadura dos bragos
€ normal e proporcionadas em relacdo as razfes de segmentos superior e inferior.
Quando a deficiéncia de GH é concomitante a deficiéncia de ACTH, as criancas
podem apresentar hipoglicemia. 3151153159

O diagnéstico de deficiéncia de GH em criangas € baseado principalmente
pela presenca de sinais auxologicos de falha de crescimento. A avaliacdo
diagnéstica comeca excluindo outras causas de falha de crescimento, como
hipotireoidismo, doencas cronicas e disttrbios do esqueleto. “43151:153-1%9)

A demonstracao da concentracao sérica baixa de IGF-1 (fator de crescimento
simile a insulina tipo 1) é uma ferramenta de triagem para a investigacdo do DGH.
Além da dosagem de IGF1, a demonstracdo de concentracdes baixas de IGFBP-3
(proteina ligadora tipo 3 do IGF1) e a demonstracdo de atraso na idade 6ssea, sao
um passo inicial no diagnéstico da DGH em criancas. A IGF-1 e IGFBP-3 refletem
uma avaliacdo integrada da secrecdo de GH. Ao contrario da secrecao pulsatil de
GH, o IGF-1 e o IGFBP-3 tém meias-vidas relativamente longas no soro (12 e 16
horas, respectivamente). A dosagem de GH basal ndo apresenta sensibilidade
satisfatoria. Por outro lado, a demonstracdo de IGF1 baixa, isoladamente ou
associada a IGFBP3 baixa, tem boa sensibilidade diagndstica. Entretanto, sua
especificidade diagnéstica é baixa. 43151153159

Embora o IGF-1 e o IGFBP-3 sejam excelentes testes de triagem, existem
limitagcdes que impedem seu uso exclusivo. Os valores séricos de IGF-1 séo baixos
no inicio da vida, com uma sobreposicao entre os pacientes com DGH e as criancas
normais. A producdo de IGF-1 é afetada pelo estado nutricional e pode néo refletir
com precisdo a secre¢cdo de GH. As concentracdes de IGF-1 também séo afetados
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por comorbidades como insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, diabetes e
hipotireoidismo, limitando sua utilidade nesses contextos. Concentragdes baixa de
IGF-1 ndo distinguem entre a insensibilidade ao GH e a deficiéncia de GH. A IGFBP-
3 é a principal proteina transportadora da familia de proteinas de ligacdo a IGF. Os
dados normativos para IGFBP-3 sdo menos relacionados a idade e, portanto, sao
um bom exame de triagem para criancas pequenas e bebés. As medicdes de IGF-1
e IGFBP-3 devem ser interpretadas em relacdo a dados normativos relacionados ao

sexo e idade, 43:151.153-155)

Deficiéncia de ACTH

Um eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal (HPA) intacto € refletido pela secrecéao
normal de cortisol pelo cortex adrenal e, principalmente, pela capacidade de
responder a situacdes de estresse aumentando a liberacdo de cortisol. A secrecao
de cortisol é pulsatil e segue um padrdo diurno, com niveis séricos maiores no inicio
da manha e menores a tarde e noite, atingindo seu nadir entre 23 horas e meia-
noite. Devido ao padrdo de secrecdo pulsatil, ha uma grande sobreposi¢cdo nos
niveis séricos de cortisol entre pacientes com insuficiéncia adrenal e funcdo HPA
intacta. E por essa razdo que o teste dinamico, seja com estimulacéo direta do
cortex suprarrenal com ACTH sintético ou com hipoglicemia ou glucagon, é
geralmente necessario para avaliar a funcéo corticotréfica, 43151153154

A presenca de insuficiéncia adrenal se manifesta por sinais e/ou sintomas de
hipocortisolismo (fadiga, fraqueza, pressdo arterial baixa, perda de peso, e
hipoglicemia). Entretanto, na maiora dos pacientes com deficiéncia de ACTH, o
quadro clinico € pouco evidente em situacdes de homeostase. O diagnostico é
confirmado por concentracdes baixas de cortisol plasmatico, seja em situacéo basal

e\ou apods teste de estimulo. 43151:153.156.157)

Deficiéncia de TSH
Em lactentes e criancas, 0s sinais e sintomas sao, em parte, diferentes dos

qgue ocorrem em adultos. O hipotireodismo pode ocorrer desde o inicio do
hipopituitarismo, como nos casos congénitos ou pode surgir tardiamente. Nos casos
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de deficiéncia mais grave, em lactentes, se ndo tratado precocemente, pode resultar
em graves consequéncias sobre o desenvolvimento do SNC, com retardo do
desenvolvimento moderado a intenso e, na infancia, compromete o crescimento
somatico. Entretanto, nha maioria dos pacientes com hipopituitarismo, as alteracdes
clinicas sdo menos evidentes do que nos pacientes com defeitos na propria glandula
tireodiana. Isso se deve, pelo menos em parte, a autonomia relativa que a tireoide
possui, mesmo na auséncia de TSH.

O diagnéstico de hipotireodismo central, seja por deficiéncia direta de TSH ou
de TRH, é confirmado pela demonstracdo de concentracdes baixas de tiroxina total
(T4 total) ou livre (T4 livre), na presenca de concentracdes baixas ou na faixa normal
de TSH.“*31%9)

Deficiéncia de ADH

Pacientes com deficiéncia de ADH apresentam diabetes insipido (DI). O
diagnéstico do diabetes insipido central € baseado na histéria clinica de politria e
polidipsia, sendo confirmado pela demonstragdo de osmolaridade urinaria reduzida e
osmolaridade plasmatica elevada. Pacientes com DI podem ter hipernatremia,
entretanto, se tiverem livre acesso a 4gua, sua natremia geralmente € normal. Essas
alteracdes laboratoriais podem estar presentes em situacdo basal, na qual o
paciente tem acesso livre a agua ou s6 serem evidenciadas quando o paciente é
submetido a de privagéo hidrica ou teste de jejum hidrico. De modo geral, individuos
normais apresentam osmolaridade urinaria acima de 600 a 800 mOsm\kg e
osmolaridade plasmatica sempre entre 275 e 290 mOsm\kg. A demonstracdo de
osmolaridade plasmatica acima de 300 mOsm\kg com osmolaridade urinaria abaixo
desse ponto de corte confirma o diagnostico de DI. Existem situacdes de deficiéncia
parcial de ADH. Nesse caso, 0s pacientes podem concentrar parcialmente a urina,
atingindo osmolaridade urinéria entre 300 e 600 mOsm\kg. (43159:160)

Uma vez confirmada a presenca de DI, a diferenciagdo entre central
(deficiéncia de ADH) e periférico (resisténcia ao ADH) € avaliada pela resposta da
concentracdo urinaria apos a administracdo de ADH sintético, usualmente a

desmopressina (dDAVP) por via intra-nasal. Se houver aumento significativo (> que
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50% do basal) na osmolaridade urinaria, o diagnostico de DI central esti

confirmado.“3159:160)

Deficiéncia de Prolactina

A deficiéncia de prolactina é pouco diagnosticada, sendo por isso considerada
mais rara. De modo geral, ndo ha sintomas ou sinais, exceto a incapacidade de
lactar no periodo pos-parto. A dosagem de prolactina € realizada mais comumente
para avaliagdo da hipersecrecdo do que no estudo da insuficiéncia hipofisaria. A
prolactina € a mais resistente dos hormonios hipofisarios anteriores aos danos
locais, e geralmente permanece normal ou levemente elevada no quadro de outras

deficiéncias de hormdnios hipofisarios anteriores.*
Deficiéncia de gonadotrofinas (LH e FSH)

A frequéncia relativamente baixa do diagndstico de hipogonadismo relatada
em muitas séries de pacientes pediatricos com hipopitutarismo talvez reflita a
dificuldade do diagndstico em criancas. A excecdo dos primeiros meses de vida,
periodo em que o eixo hipotadlamo-hipéfise-gonadal esta ativo na fase conhecida
com mini-puberdade, durante a infancia este eixo esta hormalmente pouco ativo e as
concentracbes de seus hormdnios sdo baixas, ndo existindo nenhum teste
laboratorial com sensibilidade e especificidade diagnésticas nessa faixa etaria. Em
recém-nascidos e lactentes, a presenga de micropénis e criptorquidia sugere o
diagnostico, que é confirmado pela presenca de concentracdo baixa de testosterona
até cerca de 4 a 6 meses de vida. Depois dessa idade, e em qualquer idade em

meninas pré-puberais, o diagnéstico ndo pode ser confirmado.“?

2.12.4 Tratamento do Hipopituitarismo

Parece existir relacéo direta entre as deficiéncias enddocrinas e a gravidade
das malformacdes cerebrais ou destruicdo do tecido cerebral. E muito importante
gue essas deficiéncias enddcrinas sejam reconhecidas e tratadas o0 mais

precocemente possivel apds o nascimento para se evitar que o DNPM e o
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crescimento sejam ainda mais comprometidos. Além disso, algumas complicagcfes
do hipopituitarismo, como insuficiéncia adrenal e alteragbes da natremia s&o
potencialmente graves e podem levar ao obito.

O tratamento do hipopituitarismo € direcionado para a remocdo da causa
subjacente, se possivel, com potencial de recuperacdo da funcao hipofisaria normal
e reposicdo de hormoénios deficientes. A reposicdo hormonal da insuficiéncia
hipofisaria geralmente € realizada pela reposicdo do hormonio secretado pela

glandula alvo.*V

2.12.5 Hipopituitarismo e ZIKV

Considerando a capacidade do ZIKV de causar lesbes no SNC e interromper
o desenvolvimento do feto, seus efeitos sobre o crescimento e o desenvolvimento
das criangas exigem urgentemente uma investigagao.

E sabido que a Sindrome da Zika Congénita é uma doenca recentemente
reconhecida e que existem muitas lacunas do conhecimento a serem preenchidas.
Provavelmente, o espectro real das anormalidades decorrentes dessa sindrome
devem aumentar gradualmente a medida que os estudos clinicos avancarem.

Entre essas lacunas do conhecimento e, possivelmente com repercussdes
clinicas importantes para as criancas afetadas, o presente projeto abordou
especificamente as possiveis repercussdes endocrinas do eixo hipotalamico-
hipofisario. Nao identificamos estudos publicados na literatura médica sobre a
associacao entre deficiéncias hormonais hipotalamo-hipofisaria e o ZIKV. Apenas
um artigo experimental publicado recentemente (2018), Wu et al'®", relataram que a
infeccao por ZIKV em filhotes de ratos provoca danos hipotalamicos e disfuncao do
eixo hipotalamico-hipofisario, apresentando deficiéncias multi-hormonais e
resultando em atraso de crescimento irreversivel e comprometimento da meméria
durante a vida adulta.

O presente estudo avaliou as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e
hormonais de criancas com a Sindrome Congénita do ZIKV, o que possibilitaria
iniciar a reposicdo dos hormonios deficientes e com isso melhorar o
desenvolvimento péndero-estatural e neurolégico dessas criancas acometidas pela

infecgao viral.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Descrever o perfil hormonal do eixo hipotalamo-hipofisario em criangcas com
microcefalia e/ou malformacdes cerebrais secundarias a Sindrome da Zika
congénita (SZC).

3.2 Objetivos Secundarios

1 - Descrever o perfil clinico-epidemiolégico das mées expostas a infeccéo
pelo Zika virus durante a gestacao e deste grupo de criancas.

2 - Relatar as alterac6es neurolégicas e de neuroimagem das criangcas com
microcefalia e/ou malformacdes cerebrais secundarias a Sindrome da Zika
congénita (SZC).

3 - Comparar e correlacionar a populacao de criancas com microcefalia grave
e nao-grave.

4 — Descrever o perfil pondero-estatural desse grupo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo descritivo, observacional e transversal.

4.2 Local do estudo

Ambulatoérios de Infec¢cbes Congénitas do Hospital Universitario Prof. Edgar
Santos (HUPES) e de Microcefalia do Hospital Central Roberto Santos (HCRS),
referéncias estaduais para microcefalia, localizados na cidade de Salvador, estado

da Bahia, regido Nordeste do Brasil.

4.3 Selegcdo da amostra

4.3.1 Populacao acessivel

Entre janeiro de 2015 a dezembro de 2018, todos os individuos com suspeita
de microcefalia ou alteracBes de imagem sugestivas da sindrome da Zika congénita
(SZC), segundo definicdo do Ministério da Saude, 2016, acompanhados em ambos
os ambulatérios, que preenchiam os critérios de selecdo, foram convidados para

participar do estudo.

4.3.2 Populagao alvo

Criancas nascidas no surto de Zika, a partir de agosto de 2015 a dezembro de
2017. Cento e onze individuos foram admitidos nos ambulatorios com diagnostico de
microcefalia e/ou malformacdo cerebral provavelmente secundarias a infeccao
congénita pelo Zika virus. Destes, oitenta atenderam aos critérios de inclusdo do
estudo.

Todos os cuidadores dos pacientes consentiram com a pesquisa e assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), conforme resolucéo
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No. 466/12 do CNS - Conselho Nacional de Saude (Numero do Parecer:
2.260.125).

O protocolo foi realizado conforme aspectos éticos de acordo com as normas
vigentes, submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Roberto Santos e do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos (HUPES) disponivel
na Plataforma Brasil (CAAE 67653817.1.0000.5544). (Anexo E).

4.3.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidas criancas que preenchiam a definicdo de infec¢do congénita
pelo virus Zika do Ministério da Saude (MS) do ano de 2016, até a idade de trés
anos, nascidas durante o surto de Zika no Brasil, entre os anos de 2015 e 2017, em
Salvador ou provenientes de outras cidades do estado da Bahia, cujo responsavel
aceitou participar do estudo e assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A).

A definicdo de Infec¢cdo congénita pelo virus Zika foi aquela adotada pelo
Ministério da Saude em 2016: “recém-nascido ou crianca que, apos as primeiras 48

horas de vida, se enquadre em um ou mais dos seguintes critérios” ¢

4.3.3.1 Critério antropométrico

A idade gestacional dos pacientes foi classificada em:

- Pré-termo (idade gestacional menor que 37 semanas): circunferéncia
craniana menor que dois desvios-padrdo, segundo a curva de crescimento da
InterGrowth, de acordo com a idade gestacional e sexo;

- A termo ou pés-termo (idade gestacional igual ou maior que 37 semanas):
circunferéncia craniana menor que dois desvios-padrédo, segundo a tabela de OMS,
de acordo com a idade gestacional e sexo.

Portanto, microcefalia ndo-grave foi definida como uma circunferéncia da cabeca
(PC) de dois desvios-padrao (DP) abaixo da média para idade, sexo, e idade
gestacional ao nascimento. Microcefalia grave foi diagnosticada quando a PC era

trés desvios- padrdo abaixo da média para sexo, idade e etnia.
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4.3.3.2 Critério clinico

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

- Malformacéo articular dos membros (artrogripose);

-Observacdo da persisténcia de duas (2) ou mais manifestacbes neurologicas,
visuais ou auditivas (Apéndice B) quando nao houver outra causa conhecida,

independente do historico materno;

- Duas (2) ou mais manifestacbes neuroldgicas, visuais ou auditivas (Apéndice B),
mesmo nao persistente, de mae com histérico de suspeita/confirmacdo de
TORCHS+Zika durante a gestacao;

- Alteracdo do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor (escala de Denver)

disponivel na caderneta da crianga), sem causa definida, independentemente do
histdrico clinico de infeccdo na gestacéo.
- Se o perimetro cefalico apresente qualquer desaceleracdo do PC que o coloque
abaixo de dois desvios-padrdo para idade e sexo, pela curva da OMS ou
Intergrowth, deve-se levantar a suspeita de microcefalia, bem como proceder com a
investigagdo e acompanhamento da crianga.

4.3.3.3 Critério laboratorial

Crianca com teste IgM positivo para zika ou mae IgG/IgM ou reacdo de cadeia de

polimerase (PCR) positivos para Zika e filho(a) com critérios acima.

4.3.4 Critérios de Exclusao

- Caso notificado de recém-nascido que nao foi enquadrado em nenhuma das
categorias acima;

- Microcefalia sem alteragbes comumente relacionadas a infeccdo congénita
observadas por qualquer método de imagem,;

- Sinais sugestivos de sindrome genética,
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- Criangas que apresentavam complicacdes graves relacionadas a prematuridade ou
asfixia perinatal,
- PIG simétrico sem presenca de alteracdes do SNC;

- Diagnostico prévio de meningite/ventriculite ou qualquer infec¢cdo do SNC.

4.3.5 Coleta das variaveis: Avaliacao clinica

Todos os dados foram registrados em formularios pré-definidos do estudo
(Apéndice B - fichério). As criancas foram acompanhadas prospectivamente a
partir da inclusdo no estudo e examinadas a cada 2/3 meses por uma equipe
multidisciplinar, formado pelas seguintes especialidades: infectologia pediatrica,
neuropediatra, fonoaudiblogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, dentista e
oftalmologista.

As variaveis pesquisadas foram: dados clinicos-epidemiol6gicos maternos e
da crianca (Anexo D), sorologias materna e da crianca para Zika, dengue,
citomegalovirus, toxoplasmose, rubéola, VDRL, HIV durante o pré-natal, avaliacdo
do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) através da avaliagdo clinica da
neuropediatra.

O exame fisico foi realizado em todas as criancas e em todas as consultas
ambulatoriais: dados antropométricos (peso, estatura, perimetro cefalico pelo escore
Z do peso e do comprimento ao nascimento de acordo com Usher e McLean,'®?
escore Z do peso e da estatura no momento do diagnéstico de acordo com as
referéncias do Centers for Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov/),
escore Z da estatura alvo e exame neuroldgico.

O peso foi avaliado em uma balanca digital pediatrica da marca “Welmy’(
classe lll), de precisdo, calibrada e tipo plataforma e o comprimento por um
estadidmetro horizontal ou régua antropométrica de madeira infantil (100cm da
marca Indaia), onde as criangas que ndo permaneceram na posi¢ao ortostatica sem
auxilio foram avaliados pela diferenca de peso do conjunto (peso adulto mais peso
da crianca menos peso adulto). O perimetro cefalico (PC) foi medido através de uma
fita métrica inelastica a altura dos arcos supra-orbitais anteriormente e na maior

proeminéncia do 0sso occipital posteriormente.
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O desenvolvimento cognitivo e motor foi avaliado por uma neuropediatra. A
avaliacdo dos marcos do neurodesenvolvimento foi realizada considerando o marco
parametros esperados para a idade da crianca.

Os sinais clinicos sugestivos de hipopituitarismo foram pesquisados desde o
nascimento até o término da pesquisa (Anexo D). Entre esses sinais destacam-se:

- Hipogonadismo: tamanho peniano reduzido (micropénis) e criptorquidia uni

ou bilateral;

- Hipotireoidismo: ictericia prolongada, hérnia umbilical, hipotonia, succao

débil, fontanelas amplas, atraso na queda do coto umbilical (>15dias),

macroglossia, baixo ganho ponderal, atraso no fechamento das fontanelas;

- Insuficiéncia adrenal: hipoglicemia neonatal, ictericia prolongada, crise

convulsiva associada a hipoglicemia, baixo ganho ponderal;

- Diabetes Insipido: politria suspeita ou confirmada pelo balanco hidrico de 12

ou 24h (>100 ml/m2/dia nos primeiros dois anos de vida e > 50 ml/m2/dia

apos os dois anos de idade), hipertermia ou febre e/ou hipernatremia de

origem inexplicada.
4.3.6 Coleta das variaveis: Exames Gerais e de Imagem

Os exames gerais e de imagem foram pesquisados, segundo o protocolo da
Sindrome da Zika Congénita, publicado em 2016 pelo MS.®?Y Esses exames foram
realizados nos hospitais do estudo (HRS e HUPES) ou outros servicos de saude
(Anexo D).

- Avaliacdo auditiva através do BERA ou PEATE (Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico);

- Exame oftalmoldgico através do mapeamento de retina, fundoscopia e a avaliacdo
dos nervos opticos no ambulatorio de Oftalmologia de ambos os hospitais e na

instituicdo de referéncia para baixa visdo em Salvador, Instituto dos cegos;

- Ecocardiograma transtoracico;
- USG transfontanela e de abdome total;
- TC ou RMN de cranio.
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A realizacdo da RMN da sela tdrcica para avaliar o eixo hipotalamico-
hipofisario dessas criangcas néo foi permitida pelo CEP de ambos hospitais, exceto
se fosse diagnosticado alguma deficiéncia hormonal ou se apresentassem sinais e

sintomas clinicos sugestivos de hipopituitarismo durante o estudo.

4.3.7 Avaliagdo Enddcrina

A avaliacdo enddcrina foi realizada em criancas com idade acima de seis
meses de vida. Todos os exames sanguineos e hormonais, a exce¢do da
osmolaridade plasmética e urinaria, foram realizados no Laboratério de Analises
Clinica da APAE-Salvador, laboratério de referéncia na area de endocrinologia
(Anexo C).

A dosagem de osmolaridade plasmatica e urinaria foi realizada no Laboratério
de Endocrinologia, Setor de Imunoensaios, do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.

As amostras de cerca de 5 ml de sangue foram coletadas em tubos sem
anticoagulante, com ou sem gel, para posterior separacdo do soro. Essas amostras
foram centrifugadas até 30 minutos ap6s a coleta, aliquotadas e resfriadas a
temperatura -20°C logo em seguida, sendo estocadas até as dosagens laboratoriais.
A dosagem dos horménios foi realizada por ensaios Imunoquimioluminométrico
(IQMA) ou por eletroquimioluminométrico (EQMA). A dosagem da osmolaridade
plasmatica e urinaria foi realizada pelo método do abaixamento do ponto de
congelamento da agua em micro-osmometro (Anexo C).

Foram avaliadas também as concentragcfes de glicemia, sddio e potassio. O
diagnéstico de hipopituitarismo foi investigado por dosagens basais e/ou testes
laboratoriais classicos utilizados no diagnéstico de deficiéncias hormonais, como

descritos a seguir:

Deficiéncia de GH (DGH)

A estatura ou desaceleracdo do crescimento foram avaliados e seu
crescimento acompanhado por meio de curvas de crescimento da OMS.
A concentracdo de IGF-1 e de IGFBP3 foram dosados por IQMA. Foram

considerados reduzidos, concentracdes de IGF1 e de IGFBP3 menores que dois
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desvios-padrdo da média para a idade. Em pacientes com ambos, IGF1 e IGFBP3
reduzidos, a investigacdo adicional com testes de estimulo da secrecdo de GH,
utilizando a clonidina ou glucagon foi indicada. Picos de GH menores que 5 ng\mL

foram considerados diagnosticos de DGH.

Deficiéncia de ADH

O diagnoéstico de diabetes insipido foi suspeitado pela clinica de polidria e
polidipsia. A confirmacdo necessitou da demonstracdo de osmolaridade urinaria
reduzida e osmolaridade plasmatica elevada. Nos casos duvidosos foi realizado o
teste do jejum hidrico, com dosagem de osmolaridade plasmatica e urinaria antes e
imediatamente apds de um jejum hidrico de 2 horas. A osmolaridade plasmatica e
urinéria foram determinadas em amostras de 50 uL pelo método de abaixamento do
ponto de congelamento da agua em micro-osmémetro (Advanced Instruments,
INC.). Tanto em situacéo basal como sob teste de restricdo hidrica, o diagnostico foi
confirmado quando a osmolalidade urinaria estivesse abaixo de 300 mOsm/kg
acompanhada de osmolalidade plasmatica acima de 295 mOsm/kg. A presenca de
hipernatremia foi considerada um dado laboratorial adicional no diagnéstico de DI.

Deficiéncia de ACTH

A presenca de insuficiéncia adrenal foi avaliada pela presenca de sinais e/ou
sintomas de hipocortisolismo e confirmada por concentracdes de cortisol plasmatico:
basal e apds teste de estimulo com glucagon. O cortisol sérico foi dosado por IQMA.
Concentragcdes basais inferiores a 5 mcg/dL, na auséncia de uso de glicocorticoides
exogenos pelo paciente confirmaram o diagnostico. Se o cortisol plasmatico basal
estivesse entre 5 e 14 mcg/dL, avaliou-se a necessidade de teste de estimulo
farmacolégico especifico. Apos esse estimulo, pico (resposta maxima) de cortisol
inferiores a 20 mcg/dL confirmaram o diagnoéstico. O ACTH plasmatico foi dosado por
EQMA. Na presenca de cortisol basal menor que 5 mcg/dL, uma dosagem de ACTH
plasmatico foi realizada concomitantemente. Concentracdes abaixo ou no limite
inferior da normalidade de ACTH (7 a 63 pg\mL), na presenca de cortisol basal

reduzido, sugeriu esse diagnaostico.
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Deficiéncia de TSH

A funcao tireoidiana foi avaliada pela medida das concentracdes basais de
tiroxina livre (T4L) e do TSH, ambos avaliados por IQMA. O valor minimo detectavel
de T4L foi 0,25 ng\mL. Resultados de T4L inferiores aos valores de referéncia (0,54
a 1,43 ng\dL) na presenca de concentracées normais ou reduzidas de TSH (valor de
referéncia: 1 a 6,6 mclU\L) foram considerados diagnostico de hipotireodismo

central.
Deficiéncia de LH e FSH

Hipogonadismo n&o foi investigado do ponto de vista laboratorial devido a
faixa etaria pré-pubere de toda a amostra estudada.

Deficiéncia de Prolactina

O diagndstico da deficiéncia de prolactina foi realizado pelas dosagens basais
de prolactina. A prolactina foi dosagem por IQMA. O limite de deteccéo foi de 0,25 a

200 g\mL. Concentracdes inferiores a 2,6 ng/mL confirmava esse diagndstico.
Anélise Estatistica

As analises descritivas foram expressas através da média, mediana, desvio-
padrao e intervalo interquartil e testes de associagdo usando Qui-quadrado ou Teste
Qui-Quadrado, exato de Fisher entre variaveis categoricas e Teste de Mann-Whitney
para identificar associacdo entre variaveis categoéricas e numéricas. As analises
foram realizadas no software SPSS, verséo 21 e testes de associagdo com p-valor

menor que 0,05 foram considerados significativos estatisticamente.

Aspectos éticos

Esse estudo foi submetido a andlise do Comités de Etica e Pesquisa da
EBMSP, do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos (HUPES) e do Hospital
Roberto Santos e autorizagdo das Instituicbes participantes. Todos 0s responsaveis
pelos menores de idade assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A).
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5 RESULTADOS

A amostra constituiu de 81 criancas e apenas uma crianca foi excluida por

motivo de oObito, ficando ao final 80 criancas.

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas maternas

A andlise descritiva das caracteristicas clinico-epidemioldgicas maternas esta
apresentadas na tabela 1. A mediana de idade materna no momento do parto foi de
26 anos e 47,5% eram solteiras. Mais da metade dessas maes (53,8%) eram
primigestas e apenas oito tinham mais de quatro gestacdes pregressas.

Em relacdo a escolaridade, 71,4% tinham apenas o ensino médio e sO cinco
mulheres (6,5%) tinham curso superior. Desta amostra, 40% eram provenientes do
interior/zona rural do estado da Bahia. As maes receberam cuidados pré-natais em
54,5% casos.

Com relagdo ao uso de drogas durante a gestacéo, apenas 6,3% fumaram,
8,8% usaram alcool e 2,5% relataram uso de maconha e/ou cocaina durante a
gestacdo. Das 80 familias analisadas, apenas duas tinham histéria de
consanguinidade e trés de microcefalia na familia por outras causas (duas de origem
genética) e a outra de causa desconhecida. A grande maioria das maes nao fez uso

de acido félico antes ou durante a gestacao.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-epidemiolégicas das 80 méaes das criangcas com
provavel Sindrome da Zika Congénita (SZC)

Pacientes avaliados(n)

Caracteristicas n (%)
Idade materna na pari¢cédo (anos)* 77 26 (20-31)
Estado civil 80

Casada ou unido estavel 42 (52,5)

Solteira 38 (47,5)
Escolaridade 77

Fundamental 17 (22,1)

Ensino Médio 55 (71,4)

Superior 5 (6,5)
N° de gestacdes

<3 72 (90,1)

>3 8 (9,9)
Local de domicilio 80

Interior 32 (40,0)

Capital/regido metropolitana 48 (60,0)
N° consultas pré-natal 80

<7 36 (45,5)

>7 43 (54,5)
Tabagismo na gestacao 80 5 (6,3)
Etilismo na gestacéao 80 7 (8,8)
Uso de drogas na gestacao 80 2 (2,5)
Uso de acido folico na gestacéo 78 3 (3,8)
Uso de medicacdes na gestacao 80 21 (26,3)
Pais consanguineos 80 2 (2,5)
Casgs_ de mlcroclzt_afalla/Smdrome 80 3(3.8)
genética na familia
Febre durante a gestacao 79 40 (50,6)
Exantema durante a gestacao 79 57 (72,2)
Artralgia 79 35 (44,9)
Prurido 78 42 (53,8)
Conjuntivite 78 16 (20,5)
Mialgia 78 26 (33,3)
Slntom~as materno de Zika na 78 59 (75,6)
gestacao
Més gestacional dos sintomas 63

<1° trimestre 43 (71,7)

>1° trimestre 20 (28,3)
Parceiro teve este quadro semelhante
de exantemalfebre /8 10 (12.8)
Tipo de parto 80

Normal 40 (50,0)

Cesarea 40 50,0)
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Os sintomas maternos sugestivos de arbovirose durante a gestacdo foram,
por ordem decrescente: exantema (72,2%), prurido (53,8%), febre (50,6%), artralgia
(44,9%), mialgia (33,3%) e conjuntivite (20,5%). A sintomatologia de doenca
sugestiva de Zika durante a gestacao foi presente em 75,6%. Em 71,7% dos casos,
as maes apresentaram esses sintomas até o final do 1° trimestre. Em relacdo ao tipo
de parto, 50% das mulheres tiveram parto cesarea, sendo que 17 (42,5%) foram da
capital. Quando questionadas sobre a presenca de sintomas nos parceiros sexuais,
12,8% das maes confirmaram sintomatologia semelhante antes ou concomitante ao

quadro clinico.

Il. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas das criancas

As caracteristicas dos lactentes estudados estdo na tabela 2. A mediana da
idade dessas criancas foi de 37 meses e49 (61,3%) eram do sexo feminino. O
diagnéstico de microcefalia fetal foi realizado especialmente no 2° trimestre das
gestacdes 30 (38%), seguido do 3° trimestre 21 (26,6%), ao nascimento 15 (19%) e
no 1° trimestre 13 (16,5%). Com relagdo aos dados do nascimento, 59 (81,9%) da
amostra nasceu a termo em relagdo a idade gestacional e 13 (18,1%) foram
considerados pré-termos (< 37 semanas), pela classificacdo de Capurro. A medida
do peso foi de 2.774g, ndo sendo observado nenhum recém-nascido com peso
menor de 2.000g. Cinquenta por cento dos pacientes avaliados tem entre 44-48cm e
a mediana do PC foi de 29cm (27,8-31) ao nascimento. Nesta coorte de 80 criangas
com diagnostico provavel da Sindrome da Zika Congénita, 76 tiveram diagnostico de
microcefalia pelo critério do Intergrowth21, ou seja, perimetro cefalico ao nascimento
menor de dois desvio-padrdo. Destas 76 criangas com microcefalia, 40 criancas
(56%) tinham microcefalia grave, considerada PC ao nascer menor de trés desvio-
padrdo. As quatro criancas que nao tinham referéncias do PC ao nascimento eram
provenientes do interior/zona rural do estado. Com relacdo a necessidade de
reanimacdo neonatal, apenas 2 (2,6%) dessas criangas tiveram historia de asfixia
neonatal. O Apgar do 5° minuto de vida igual ou acima de 7 foi presente em 82,5%

dos casos.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-epidemiologicas das 80 criangas com provavel

Sindrome da Zika Congénita (SZC)

Pacientes

Caracteristicas avaliados (n) n (%)
Sexo
Feminino 49 (61,3)
Masculino 31(38,8)
Detecc¢ao da microcefalia ou outra
malformacao gestacional (trimestre) 79
1° trimestre 13 (16,5)
2° trimestre 30 (38,0)
3° trimestre 21 (26,6)
Ao nascer 15 (19,0)
Idade (meses)* 80 37 (36-38)
Idade gestacional do RN (semanas)* 72 39 (38-40)
Idade gestacional do RN (classifica¢éo) 72
Pré-termo (<37 sem de gestacdo)* 13 (18,1)
A termo (IG entre 37 e 41 sem e 6d) 59 (81,9)
Peso(g)* 79 2774 (2252-3032)
Estatura (cm)* 67 46,0 (44,0-48,0)
Perimetro cefalico (cm)* 76 29,0 (27,8-31,0)
Intergrowth-2desvio padréo 73 75 (98,7)
Intergrowth-3desvio padréo 73 40 (54,8)
Reanimacao neonatal 78 2 (2,6)
Apgar 5 min 27 80 66 (82,5)
Diagndéstico 80
Critério antropométrico e clinico 55 (68,8)
Critério antropométrico, clinico e laboratorial 25 (31,3)
Fundoscopia alterada 77 43 (55,8)
Alteracdes oftalmolbgicas 80
Atrofia macular 9 (23,1)
Alteracdo na retina 3(7,7)
Alteracdo no nervo optico 10 (25,6)
Mais de 2 alteracbes 4 (10,3)
Atrofia macular/Alteracao na retina 6 (15,4)
Atrofia macular 4 (10,3)
Alteracdo na retina/Alteracdo no nervo optico 1(2,6)
Catarata congénita 2 (5,1)
Bera ou Peate alterados 58 12 (25,8)
5esproporgao faciocranial, cava_lg_amento 80 70 (87.5)
e suturas, excesso de pele occipital
Malform_agao os,teoartlcular 80 18 (22.5)
(artrogripose/pés tortos)
Ecocardiograma (alteragdes) 56 11 (19,6)

* Peso, estatura e perimetro cefalico apresentados em medianas e intervalos interquartis.
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Segundo a definicAo da Sindrome da Zika Congénita pelos critérios do
Ministério da Saude, publicados em 2017, 55 (68,8%) criancas foram classificadas
pelo critério clinico e antropométrico, 25 (31,3%) pelos dois critérios anteriores e
laboratorial e apenas 3 (3,8%) pelo critério clinico, isoladamente.

Quando analisamos as alteragbes clinicas presentes na Sindrome da Zika
Congénita, as alteracdes oftalmoldgicas (Tabela 2) estiveram presentes em 43
(55,8%) da amostra, sendo as alteracées do nervo éptico 10 (25,6%), macular e de
retina, as mais frequentes. A presenca de contratura articular ou artrogripose e/ou
pés tortos congénitos esteve presente em dezoito criangas (22,5%) (Tabela 2).

Das 80 criancas avaliadas, 22 (28,9%) nao fizeram o exame audioldgico
(PEATE ou BERA), 42 (55,3%) tiveram exame normal e 12 (25,8%) tiveram
alteracdo no exame. O USG de abdome total foi realizado em 59 (73,7%) criancas.
S6 foram observadas alterac6es em 3 criancas (4,9%): hepatomegalia (n=2) e cisto
hepatico (n=1). O ecocardiograma transtoracico foi realizado em 67,5% da
populacdo ao nascimento ou durante o estudo e 11 (19,6%) tinham anormalidades
cardiacas, sendo a comunicacdo inter-atrial ostium secundum (CIA), a mais
frequente (Tabela 2).

As alteracbes da neuroimagem (Tabela 3), foram avaliadas por USG
transfontanela em 65 (83,3%) casos, TC de cranio em 68 (88,3%) e apenas cinco
pacientes realizaram a RMN cranioencefélica. Neste estudo, as seguintes mudancas
na morfologia cerebral foram observadas na tomografia de cranio realizada ao
nascimento ou durante o estudo em 68 criangas, as principais anormalidades de
neuroimagem sao: calcificacdes 60 (88,3%), hipoplasia/agenesia do corpo caloso 28
(41,8%), alteragcdo cerebelar/hipoplasia 17 (25,4%), alteragdo da migragéao,
paquigiria/lisencefalia 39 (58,2%), atrofia cerebral (65,7%), e hidrocefalia 11 (16,7%)
ventriculomegalia 46 (68,7%). O local das calcificagbes intra-cerebrais mais
frequentes, isoladamente, foi na jungéo cortical-subcortical em 28,3%, periventricular
(15,1%) e nos nucleos da base (11,3%). Entretanto, 36% dos pacientes tinham

calcificagbes localizadas em mais de trés locais anatdmicos cerebrais.
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Tabela 3 - Alteracbes de neuroimagem das 80 criangas com provavel Sindrome da
Zika Congénita (SZC)

Pacientes
Caracteristicas avaliados n (%)
(n)

Tomografia computadorizada (TC) de cranio

Calcificacdes 68 60 (88,2)
Agenesia/disgenesia corpo caloso 67 28 (41,8)
Atrofia/hipoplasia cerebelar 67 17 (25,4)
Lisencefalia /alteracdo da migracao (paquigiria) 67 39 (58,2)
Atrofia cerebral 67 44 (65,7)
Hidrocefalia/hidrancefalia 66 11 (16,7)
Ventriculomegalia 67 46 (68,7)

No que se refere as alteracdes neuroldgicas (tabela 4), apenas oito crian¢as
(10%) apresentaram crises convulsivas ao nascimento, entretanto, 72,5% desta
amostra apresentou quadro de crises convulsivas no 1° ano de vida e a mediana de
idade do inicio das crises convulsivas foi de quatro meses de vida. A apresentacao
das crises convulsivas foi mais frequente na forma de espasmos em 55%,
generalizada em 23,3% e focal em 13,3% dos casos. Alguns pacientes
apresentaram dois tipos de crises convulsivas, generalizada com presenca de
espasmos em 5% e generalizada e focal em apenas duas criancas. O diagndstico de
epilepsia  na populagdo foi confirmado em 70,1%. Resultados do
eletroencefalograma (ECG) foram disponiveis em 52. Destes 82,7% apresentaram
desorganizacao da atividade cerebral. O tipo de atividade epileptiforme foi focal em
61,8%, multifocal em 20,6% e generalizada em 11,8% dos casos. Em algum
momento durante o seguimento, em 71,8% desses pacientes foi necessaria a

introducao de anticonvulsivantes.
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Tabela 4 - Alteracdes neuroldgicas das criangas com provavel SZC

Pacientes
Caracteristicas avaliados n (%)
(n)
Convulsao neonatal 80 8 (10)
Convulsdes no 10 ano de vida 80 58 (72,5)
Tipo das convulsdes 58
Focal 6 (13,3)
Generalizada 14 (23,3)
Espasmos 33 (55,0)
Generalizada e espasmos 3 (5,0)
Generalizada e focal 2 (3,4)
Idade do inicio das convulsfes (meses)* 50 4 (3-7)
EEG Hipsarritmia/desorganizacao de 59 43 (82,7)
atividade cerebral
Atividade epileptiforme 58 39 (67,2)
Tipo da atividade epileptiforme 34
Generalizada 4 (11,8)
Focal 21 (61,8)
Multifocal 7 (20,6)
Generalizada/focal 1(2,9)
Generalizada/multifocal 1(2,9)
Diagnostico de epilepsia 77 54 (70,1)
Uso de anticonvulsivantes 78 56(71,8)

*Apresentados em medianas e intervalos interquartis

Durante o seguimento desses pacientes, foi observado importante
acometimento do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), (Tabela 5)
especialmente motor 74 (94,9%) e de linguagem 73 (93,6%). Das 77 criangas que
tinham informacdes do padrdo da degluticdo de alimentos e/ou liquidos, vinte e duas
(28,6%) tiveram algum grau de déficit de degluticdo avaliada pela fonoaudiologa e
dez criangas (13%) evoluiram com necessidade de realizacdo de gastrostomia com
fundoplicatura. De acordo com o relato das maes e a observacdo dos seus pediatras
e nutrologos, 42,3% dessas criangas tiveram dificuldade em ganhar peso. Nos
primeiros seis meses de vida dessas criangas, foi constatado pelos familiares, a
presenca de irritabilidade e choro incontrolavel em mais da metade da populacéo
(55,1%), porém, com o crescimento esses sintomas iam diminuindo e/ou
desaparecendo. Distirbio do sono na forma de dificuldade em dormir esteve

presente em 48,8% dos pacientes (Tabela 5).
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Pacientes

Caracteristicas avaliados(n=78) n (%)

DNPM* atrasado-motor fino 74 (94,9)
DNPM atrasado-linguagem 73 (93,6)
DNPM atrasado-motor grosso 73 (93,6)
DNPM social 73 (93,6)
Disturbio de degluticao 77 22 (28,6)
Dificuldade de ganho de peso 33 (42,3)
Irritabilidade/Choro incontrolavel 43 (55,1)
Distlrbio de sono 39 (48,8)

*DNPM=Desenvolvimento neuro-psicomotor

Manifestagfes clinicas sugestivas de hipopituitarismo no periodo neonatal ou

durante o seguimento do estudo foram pouco frequentes. Foi avaliado hipoglicemia

neonatal, macroglossia, hérnia umbilical e micropénis, mas nenhuma crianca

apresentou tais caracteristicas. Apenas uma crianca apresentou ictericia prolongada

(mais de 14 dias de vida), uma criptorquidia e outra poliaria ou febre indeterminada.

Duas criancas com fontanelas amplas e oito com crises convulsivas neonatais

(tabela 6).

Tabela 6 - Manifestagfes clinicas de hipopituitarismo

Pacientes avaliados

Caracteristicas ") n (%)
Criptorquidia 79 1(1,3)
Micropénis 79 0
Ictericia prolongada 80 1(1,3)
Hernia umbilical 79 0
Fontanelas amplas 80 2(2,5)
Hipoglicemia neonatal 79 0
Macroglossia 79 0
Convulsdo neonatal 80 8 (10)
Politria ou febre indeterminada 78 1(1,3)

Com relacdo aos resultados das sorologias, menos de 50% de maes e

criangas realizaram exames laboratoriais confirmatérios para a infeccao da Zika, seja

na forma de sorologia (IgM- ELISA) ou biologia molecular (PCR), assim como para

outras arboviroses. Das 19 maes que realizaram a sorologia para Zika, 17 (89,5%)

foram positivos e apenas duas realizaram PCR, com uma Unica amostra positiva.
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Das 46 criangas que realizaram a sorologia, 33 (71,7%) foram positivas e das trés
que realizaram PCR, todas foram negativas. Apenas sete méaes realizaram
sorologias para dengue, duas para chikungunya, 13 para herpes simples e duas
para parvovirus, com todos os resultados negativos. Entre as criancas, das 13 que
realizaram sorologias para dengue, apenas uma foi positiva, das quatro realizadas
para chikungunya, uma positiva, nenhuma positiva para as cinco criangas que

realizaram a sorologia para parvovirus (Tabela 7).

Tabela 7 - Sorologias de maes e criangas com possivel SZC

Caracteristicas Maes avaliadas Criancas avaliadas
N n (%) n n (%)

lgG CMV 43 36 (83,7) 33 17 (51,5)
IgG para toxoplasmose 45 24 (53,3) 34 8 (23,5)
IgG pararubéola 40 31 (77,5) 26 13 (50,0)
IgG para herpes 11 6 (54,5) 11 2 (18,2)
IgG para dengue 5 0 12 0
IgG para chikungunya 1 0 0 0
IgG para parvovirus 2 1 (50,0) 3 3 (100,0)
VDRL/FTA-ABS 53 1(1,9) 26 2(7,7)
IgM para CMV 51 1(1,9) 36 0
IgM para toxoplasmose 52 1(1,9) 38 0
IgM para rubéola 45 1(2,2) 26 0
IgM para herpes 13 0 13 0
IgM para dengue 7 0 13 1(7,7)
IgM para chikungunya 2 0 4 1(25,0)
IgM para parvovirus 2 0 5 0
ELISA para Zika 19 17 (89,5) 46 33 (71,7)
PCR para Zika 2 1 (50,0) 3 0

CMV=citomegalovirus, VDRL=Venereal Disease Research Laboratory, FTA-ABS= (fluorescent
treponemal antibody absorption test), ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), PCR=reacao
de cadeia de polimerase)

As sorologias (IgM) que demonstram infec¢@o recente para citomegalovirus e
toxoplasmose em duas maes, foram negativos para ambos patégenos nas criancgas.
Sorologia IgG e IgM negativos para toxoplasmose e PCR urinario negativo para
CMV.
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lll - Fatores associados a microcefalia grave

Quando se compara o grupo de criancas com microcefalia ndo-grave e
microcefalia grave, observa-se que o tempo da deteccdo da microcefalia durante a
gestacdo foi diferente entre os grupos. Essa diferenga entre os grupos foi
estatisticamente significante (p=0,003). A deteccdo da microcefalia foi mais precoce
no grupo de individuos com microcefalia grave. Em quase 70% das criangcas com
microcefalia grave, essa condicdo foi detectada até o 2° trimestre da gravidez. Por
outro lado, aqueles que desenvolveram microcefalia ndo-grave tiveram deteccéo
mais frequente entre o 3° trimestre e ao nascer (Tabela 8). Essa diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significante (p=0,003).

A gravidade da microcefalia também se associou com a ma formacao
osteoarticular ou artrogripose (p=0,02). Quatorze pacientes (35%) do grupo de
microcefalia grave apresentaram artrogripose e em 11% dos pacientes com
microcefalia ndo-grave em (Tabela 8).

Com relacédo aos achados oftalmoldgicos, a fundoscopia alterada também foi
um fator significantivamente associado a microcefalia grave (p= 0,009). Fundoscopia
alterada foi observada em 14 (41,2%) dos pacientes com microcefalia ndo-grave e

em 29 (72,5%) daqueles com microcefalia grave (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas clinico-epidemiologicas das criangas com microcefalia

grave e nao grave

Caracteristicas N Microcefalia Microcefalia ndo _valor
grave (N=40) grave (N=33) P

Sexo 76 1,00

Feminino 25 (62,5) 22 (61,1)

Masculino 15 (37,5) 14 (38,9)
Deteccdo da microcefalia ou
outra malformacéao na 75 0,003
gestacao (trimestre)

1° semestre 9 (23,1) 4(11,1)

2° trimestre 19 (48,7) 10 (27,8)

3° trimestre 8 (20,5) 11 (30,6)

Ao nascer 3(7,7) 11 (30,6)
Idade gestacional do rn
(semanas) 71 38 (37-40) 39 (38-40) 0,53

Pre—teNrmo (<37 sem de 7 (17.5) 6 (19,4)
gestacao)
Peso(Q) 75 2290 (2075-2689) 2912 (2774-3260)  <0,001
Estatura (cm) 67 44 (42,5-46,0) 47,8 (46,0-49,0) <0,001
PC (cm) 76 28(27,0-28,0) 31(30,0-32,0) <0,001
Sintomas Inaterno de Zika 74 28 (73,7) 25 (75,8) 0.79
na gestacéao
Trlmestre gestacional de 63 0,003
sintomas

1° trimestre 1(3,7) 15(41,7)

2° trimestre 22(81,5) 17(47,2)

3° trimestre 4(14,8) 4(11,1)
Malformacé&o osteoarticular
(artrogripose/pés tortos) 76 14 (35,0) 4(111) 0,02
Convulséo neonatal 76 6 (15,0) 2 (5,6) 0,27
Idade do~|n|C|o das 48 4 (2-6) 4 (4-7) 0.36
convulsdes (meses)
\(/:i(ér;vulsoes no 1o ano de 76 30 (75,0) 25 (69,4) 0.62
Disturbio de degluticdo 73 13 (33,3) 9 (26,5) 0,61
Egs'zu'dade de ganho de 74 16 (41,0) 16 (45,7) 0,81
DNPM atrasado-linguagem 74 36 (94,7) 34 (94,4) 1,00
DNPM atrasado-motor fino 74 36 (94,7) 35 (97,2) 1,00
DNPM atrasado-motor 74 35 (92,1) 35 (97,2) 0.62
grosso
DNPM social 74 36 (94,7) 34 (94,4) 1,00
Fundoscopia alterada 74 29 (72,5) 14 (41,2) 0,009

PC= perimetro cefélico, DNPM= desenvolvimento neuro-psicomotor

Com relacéo aos achados de neuroimagem, a ventriculomegalia foi cerca de

79,4% mais frequente nas criangcas que tiveram microcefalia grave, conforme
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observado na tomografia de cranio (79,4% vs 58,1%; p=0,03). A presenca de atrofia
cerebral foi significativamente menor nos pacientes com microcefalia ndo grave do
gue nos com a forma grave (51,6% VS. 79,4%; p=0,008). A presenca de lisencefalia
também foi menor nos pacientes com microcefalia ndo grave do que naqueles com a
forma grave (39,4% vc. 73,5%; (p=0,007; Tabela 9).

Na tabela 9, observamos que houve associagao significativa entre a presenca
de alteracbes detectadas pelo teste da orelhinha\PEATE e a gravidade da
microcefalia. Anormalidades auditivas foram observadas mais frequentemente em
pacientes com a forma grave do que naqueles com forma nédo grave (31,3% vs.
103%; p=0,046).

Tabela 9 - Alteracdes de neuroimagem e neurologicas das criancas com
microcefalia grave e néo grave

Microcefalia Microcefalia vaglor de

Caracteristicas N grave nao grave p
(N=40) (N=33)

USG de cranio
Calcificagbes 63 31 (93,9) 24 (80,00 04
Ventriculomegalia 62 27 (81,8) 17 (58,6) 0,04
hidrocefalia/hidrancefalia 61 6 (18,2) 5(17,9) 1,00
atrofia cerebral 62 15 (45,5) 11 (37,90 0,61
agenesia/ hipoplasia do corpo caloso 62 14 (42,4) 6 (20,7) 0,1

Lisenc_:e_fglia /alteracdo de migracéo 62 6 (18,2) 2 (6,9) 0.26

(paquigiria)

Alteracdo cerebelar-hipoplasia 62 6 (18,2) 2 (6,9) 0,26

Outras malformacdes cerebrais 60 19 (59,4) 10 (35,7) 0,07

TC de créanio

Calcificagbes 66 33(97,1) 26 (81,3) 0,03
Ventriculomegalia 65 27 (79,4) 18 (58,1) 0,03
Hidrocefalia/hidrancefalia 64 7 (20,6) 3 (10,0) 0,31
Atrofia cerebral 65 27 (79,4) 16 (51,6) 0,02
Lisenc.efalia/alteragéo de migracéao 65 25 (73,5) 13(41,9) 0,01

(paquigiria)

Atrofia/hipoplasia cerebelar 65 11 (32,4) 5 (16,1) 0,16
Agenesia/disgenesia corpo caloso 65 15 (44,1) 11 (35,5 0,61

Ecocardiograma (alteracdes) 56 5(16,1) 7 (18,4) 0,16

Triagem auditiva/ BERA ou PEATE

al terga s 61 10 (31,3) 3(10,3) 0,04

Diagnostico de epilepsia 73 28 (71,8) 23(67,6) 0,8

Uso de anticonvulsivantes 74 29 (74,4) 24 (68,6) 0,62

Evolugéo com distarbio de degluticdo 74 23 (59,0) 15 (45,7) 0,35

Necessidade de gastrostomia 73 7 (17,9) 3 (8,8) 0,32

BERA ou PEATE= Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefalico
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IV. Perfil hormonal do eixo hipotalamico-hipofisario

A avaliacdo da funcao hipofisaria para o diagnostico de hipopituitarismo foi
realizada pelas dosagens hormonais basais (coleta em jejum, pela manhd), as quais
foram completadas, se houvessem deficiéncias com testes de estimulo.

A média de idade dos pacientes quando sua funcéo hipofisaria foi avaliada foi
37 meses (36 a 38 meses). No anexo |V, sdo apresentados os resultados

detalhados dessas dosagens hormonais.

IV.1 Eixo Tireotréfico

Em nenhum dos 80 latentes avaliados foi detectada concentragdo de T4L
abaixo do limite inferior de normalidade (T4L< 0,5 ng\dL). Portanto, o diagndstico de
hipotireoidismo central foi descartado em todos os pacientes.

Em nenhum dos 80 pacientes avaliados foram observadas concentragdes
significativamente elevadas de TSH (TSH > 6,7 mclU\mL). Dessa forma, também o

diagnéstico de hipotireoidismo primario foi descartado em todos esses pacientes.
IV.2 Prolactina
Quatro pacientes apresentaram concentracdes discretamente superiores a 25
ng\mL, entretanto, nenhum desses pacientes apresentou concentracdes muito
elevadas de prolactina, o que poderia sugerir producéo excessiva.
IV.3 Eixo gonadotrofico
Nenhuma avaliagcdo laboratorial investigando o eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal foi realizada. Isso se deve a idade pré-puberal desse paciente. Sinais

clinicos de hipogonadismo congénito (micropénis e criptorquidia) foram infrequentes.

A seguir, os dados detalhados individualmente por eixo hormonal (Figura 7).
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Distribuicdo dos hormdnios na populagido

= valor normal = valor abaixo do normal = valor acima do normal
T4L TSH GLICOSE

IGF-1 IGFBP-3 INSULINA

CORTISOL ACTH

<

Figura 7 - Distribuicdo dos hormdnios do eixo Hipotalamo- Hipoéfise nas criancas
com SZC
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A tabela 10 apresenta os dados sobre a estatura em escore Z dos pacientes.

A estatura mediana desses pacientes foi de Z= -1,8+ 1,9, com intervalo interquartil

de Z -3,1 a -1,1. O grupo de pacientes com microcefalia grave apresentou estatura

significativamente menor que o grupo de pacientes com microcefalia moderada.

Nesse grupo o intervalo interquartil foi de -3,9 a -1,5 e, como pode ser visto na figura

5, a maioria dos 28 pacientes apresentava baixa estatura (estatura < Z -2). Por outro

lado, apenas uma minoria dos pacientes com microcefalia moderada apresentava

baixa estatura.

Tabela 10 - Escore Z da estatura, peso e PC dos pacientes com microcefalia

causada por SZC
Microcefalia Microcefalia Microcefalia
~ _ *
néo-grave (N=30) Grave (N=28) Todos (N=58) P
Média Média Média
1HQ 1nHQ
+ DP IIQ +DP + DP
Escore Z
'211 a '012 0,008
Estatura -1,5%+2,1 -26+-16 -39a-15 -18+1,9 -3,1a-1,1
Escore Z
-2,7a-0,5 0,02
-1,4+2,4 03+25 -06al6 -01+25 -2,1a11l
Peso
Escore Z
4,726 -59a-3,2 0,04
PC 6,629 -79a-47 -51+29 -6,9a-3,7

*teste U de Mann- whitney
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Concentra¢gbes limitrofes ou reduzidas de IGFl1 (IGF1 < 49 ng\mL) e
concentracdes reduzidas ou limitrofes de IGFBP3 (IGFBP3 < 0,8 mcg\mL) foram
observados em apenas dois pacientes, respectivamente. Entretanto, em nenhum
desses pacientes foram detectadas simultaneamente concentracfes reduzidas de
IGF1 e IGFBP3, tornando pouco provavel o diagnostico de deficiéncia de GH.

As concentragbes de IGF1 foram significativamente mais baixas nos
pacientes com microcefalia grave quando comparados aos pacientes com
microcefalia leve/moderada (Figura 8). Entretanto, esse padrdo ndo foi observado
em relacdo as concentracdes de IGFBP3, que nao foram diferentes entre esses dois
grupos. Apesar da diferentes, as concentracdes de IGF1 estavam dentro da faixa de

normalidade na grande maioria dos pacientes, mesmo naqueles com microcefalia

grave.
IGFBP-3 IGF-1
8 p=0,15 400 p=0,02

(mcg/mL)

(1] 0
Microcefalia
(O Grave O Naograve )

Figura 8 - Concentragles de IGF1 e IGBP3 nos pacientes com microcefalia grave e
nao-grave causada por SZC
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Dos 80 pacientes avaliados, 14 apresentaram concentracdes de cortisol

abaixo de 5 mcg/dL sugerindo a possibilidade de insuficiéncia adrenal e nao

estavam em uso de glicocorticoide. Nenhum desses pacientes apresentava

concentracdo elevada de ACTH, afastando o diagndstico de insuficiéncia adrenal

primaria (Tabela 11).

Tabela 11 - Concentracdes de cortisol, ACTH, glicemia e histérico neonatal de
pacientes com microcefalia causada por SZV com concentracao inicial de cortisol

baixo
CORTISOL CORTISOL
NUMERO (mcg/dL) ACTH GLICOSE (mcg/dL) Ictericia Hipoglicemia | Convulsao
PACIENTE 1a (pg/mL) | (mg/dL) 2a Prolongada Neonatal Neonatal
dosagem dosagem
MCO002 2,2 25,3 80 10,5 Ndo Nao Ndo
MCO007 4,6 6,7 90 Ndo Nao Nao
MCO010 3,3 12,8 72 Ndo Nao Ndo
MCO029 44 35,7 90 Ndo Nao Ndo
MCO038 4,9 11,1 76 11,3 Ndo Nao Sim
MCO044 3,5 2,7 88 Ndo Nao Ndo
MC047 4,4 12,5 87,3 Nao Nao Nao
MCO052 4 29,8 86 Ndo Nao Nao
MCO053 2,8 26,8 111 10,5 Ndo Nao Ndo
MCO054 3,2 9,3 79 6,8 N3o Nao Nao
MCO073 3,9 7,2 92 Ndo Nao Ndo
MCO074 49 53,1 Ndo Nao Ndo
MCO079 4,1 2,1 67 Nao Nao Nao
MCO081 4,5 6,8 85 7,5 Ndo Nao Ndo

Dos 14 pacientes com cortisol basal menor que 5 mcg/dL, cinco realizaram

uma segunda coleta para dosagem de cortisol. Nessa nova coleta, a anamnese

dirigida ndo identificou explicitamente uso de glicocorticoide exdgeno no momento

da primeira coleta. Em todos os cinco pacientes essa nova mensuracao de cortisol
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mostrou concentragbes dentro da normalidade, ndo confirmando, portanto, a
suspeita inicial de insuficiéncia adrenal secundaria.
N&do houve diferenca entre as concentracdes de cortisol e de ACTH dos

pacientes do grupo com microcefalia grave com aqueles do grupo microcefalia grave
e ndo-grave (Figura 9).

CORTISOL ACTH
25- p=0.27 80- p=0,64
................. o ___.
204 0 b e
60-
S
— O
i' 154 © ) [®)
g 54
E 10, % = %
5 ) ) % o
0
Microcefalia
(' OGrave O Ndograve )

Figura 9 - Concentracdes de Cortisol e ACTH nos pacientes com microcefalia
leve/moderada ou grave causada por SZC

IV.6 Diabetes insipido

A avaliagdo para diabetes insipido foi realizada em apenas 23 dos 80
pacientes. A principal dificuldade enfrentada foi a obtencdo de urina para dosagem
concomitante da osmolaridade plasmatica, osmolaridade urinaria e natremia.

Na tabela 12, sdo apresentados os dados de osmolaridade plasmatica e
urinaria desses 23 pacientes, bem como os dados da natremia, glicemia e
concentracdes de ureia.
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Tabela 12 - Osmolaridade plasmatica e urinaria, natremia, glicemia e concentracfes

de ureia em 23 pacientes com microcefalia causada por SZV.

PACIENTE OSMOLARIDADE OSMOLARIDADE sODIO GLICOSE UREIA
PLASMATICA URINARIA (mEq/L) (mg/dL) (mg/dL)
(mOsm/mL) (mOsm/mL)
MC001 291 1068 136 65 26
MC002 288 736 136 80 20
MC003 273 87 135 83 29
MC004 278 190 137 126 16
MC005 298 975 136 90 29
MC006 279 288 136 100 14
MC007 279 413 137 90 18
MC008 299 1166 138 86 39
MC009 293 925 138 70 18
MCO010 292 166 137 72 10
MC011 ND 410 136 81 15
MC012 294 964 135 85 19
MC013 328 1164 136 73 21
MC014 289 630 141 76 24
MC015 294 1026 136 67 ND
MC016 283 646 138 82 ND
MCO017 296 533 139 92 ND
MC018 293 369 141 88 ND
MC019 300 716 139 80 ND
MC020 294 169 139 72 ND
MC021 292 1022 138 110 15
MC022 287 788 133 81 15
MC023 289 162 ND ND ND

ND: nao disponivel

Dos nove pacientes com suspeita de diabetes insipido (osmolaridade menor

gue 300 mOsm\mL), cinco tinham osmolaridade plasmatica e natremia normais. A

figura 10 apresenta os resultados da concentracdo de sodio plasmatico no grupo

total de pacientes (n=80). Pode se notar que com excecdo de um paciente, todos

apresentam natremia menor ou igual a 145 mEq\L. O Unico paciente com natremia

acima de 145 mEg\L é o paciente M078, com natremia de 146 mEq\L. Nesse

paciente nao foi possivel realizar a avaliagdo concomitante de osmolaridade

plasmatica e urinaria.
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Figura 10 - Concentracdo de sodio plasmatico (natremia) nos pacientes com
microcefalia causada por SZV.

IV. 7 Glicemia e Insulinemia

Oito pacientes (10%) apresentaram glicemia menor que 70 mg\dL. Entretanto,
nenhum desses apresentou glicemia menor que 60 mg\dL. Quatro pacientes
apresentaram glicemias superiores a 100 mg\dL, sugerindo hiperglicemia. E
possivel, que nesses pacientes, a amostra tenha sido coletada com menor tempo de
jejum ou mesmo no estado pds-alimentar. As concentracfes de insulina variaram de
indetectavel a cerca de 40 mclU\mL. Nao foram observadas diferencas significativas
na glicemia entre os grupos com e sem microcefalia grave. Entretanto, pacientes do
grupo microcefalia grave apresentaram concentragdes de insulina significativamente

mais elevadas que os do grupo ndo-grave (Figura 11).
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Figura 11 - Concentracdes de Glicose e de Insulina nos pacientes com microcefalia
leve/moderada ou grave causada por SZC.

IV.8 Anormalidades no nervo 6ptico ou corpo caloso e funcao hipofisaria

A tabela 13 mostra que as concentracbes de cortisol, IGF-1 e IGFBP3 foram
semelhantes entre pacientes com nervo éptico normal e aqueles com hipoplasia do

nervo éptico.

Tabela 13 - Concentragbes de cortisol, IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes com SZC
com ou sem altera¢cfes do nervo Optico

Nervo Optico

Normal (n=30) Hipoplasico (n=40) P
Cortisol (mcg/dl) 8,2+3,7 8,3+3,8 0,7
IGF-1 (ng/mL) 146 + 74 157 +59 0,8
IGFBP3 (ng/mL) 2,9+0,9 3,1+0,9 0,8

A tabela 14 mostra que as concentragbes de cortisol, IGF-1 e IGBP3 foram
semelhantes entre pacientes com nervo éptico normal e aqueles com hipoplasia do

corpo caloso.
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Tabela 14 - Concentracdes de cortisol, IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes com SZC
com ou sem altera¢des do nervo caloso

Corpo Caloso

Normal (n=45) Hipoplasico (n=20) P
Cortisol (mcg/dl) 7,8+3,7 9,6+3,9 0,06
IGF-1 (ng/mL) 145+ 55 163 £ 83 0,5
IGFBP3 (ng/mL) 3,0£0,9 29+1,1 0,8

Apenas dois pacientes apresentavam, concomitantemente, hipoplasia do nervo

Optico e do corpo caloso. Nesses pacientes, as concentracdes de cortisol (12,4 £ 5,2
vs. 8,2 + 3,8 mcg/dL; p=0,1), IGF-1 (153 + 66 vs. 99 + 28 ng/mL; p= 0,2) e IGFBP3
(3,1 +1,0vs. 1,4 +1,1 ng/mL; p= 0,07) foram semelhantes aos do grupo sem essas

alteracdes.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, observou-se maior propor¢do de maes na faixa etaria entre
20 a 29 anos, com mediana de idade de 26 anos no momento do parto. Apenas
quatro méaes tinham menos de 18 anos. Em dois estudos anteriores, com
populacdes semelhantes a essa e realizados no mesmo periodo, Lage e col.®¥ e
Abreu e col.“*¥ encontraram a média de idade das genitoras no momento do parto
de 27 (x7,4) e 28,3 (¥5,9) anos, respectivamente. Semelhante ao estudo atual, a
maioria era proveniente da capital dos respectivos estados.

Esse estudo mostrou resultados semelhantes em relacdo as caracteristicas
epidemiologicas maternas que aqueles publicados no Boletim Epidemiolégico da
Secretaria de Satide do Estado da Bahia (SESAB) em 2016."® A maioria das maes
tinha ensino médio (71,4%) e 22,1% apenas o ensino fundamental. A maioria era
unido estavel, primiparas e mais da metade realizaram pré-natal adequado. Esses
dados coincidem, no geral, com aqueles do estudo de Abreu et al.*®¥

Além da infecc@o congénita pelo virus Zika, outras anormalidades podem
causar microcefalia fetal e retardo do crescimento intra-uterino (RCIU). De modo
geral a frequéncia desses fatores foi baixa no presente estudo. Tabagismo durante a
gestacdo ocorreu em 6,3%, consumo de bebidas alcodlicas em 8,8% e de drogas
ilicitas foi 2,5%. Além desses fatores, a consanguinidade entre os pais aumenta o
risco de microcefalia familiar. Em uma coorte de gestantes infectadas pelo virus Zika
na cidade do Rio de Janeiro durante o periodo 2015-2017, o consumo de bebidas
alcodlicas, de tabaco e de drogas ilicitas, 24,4%,15% e 5%, respectivamente, foi
maior que o do presente estudo.**®® J4 na populacdo de gestantes expostas ao ZIKV
em S&o José do Rio Preto-SP, o uso de alcool e de tabaco foi de 5% e 14%,
respectivamente. :¢®

A frequéncia elevada de exantema durante a gravidez entre essas maes de
criangas com casos provaveis da Sindrome Congénita pelo Zika virus foi similar a
outros estudos.t”1829 A grande maioria de estudos prévios de gestantes com
infecc@o pelo ZIKV a ocorréncia de sintomas e/ou sinais variou de 17 a 72% dos
casos sintomaticos. A semelhanca do estudo atual, erupgdo cutanea foi o achado

mais comum. (44 - 93%).(17:20:166.167)
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O maior estudo brasileiro de série de casos confirmados ou provaveis de
Sindrome Congénita do Zika virus (SCZ) envolveu 602 pacientes. Naquele estudo a
presenca de erupcdes cutaneas nas maes foram relatadas em mais de 70% dos
casos definidos ou altamente provaveis e em 62% dos casos moderadamente
provaveis. Entre 183 casos definitivos ou provaveis cujas maes forneceram
informacdes, a erupcdo ocorreu no primeiro trimestre gestacional em 77%.%% Em
outro estudo realizado em Pernambuco com 87 criangas com quadro confirmado da
SCZ, 76% das maes tiveram sintomatologia sugestiva de Zika durante a
gestacao.®)

Além dessas alteracdes mais frequentes encontradas no presente estudo, de
acordo com um estudo de revisdo de Lin et al,**® cefaleias (53% —62%), conjuntivite
(36% —58%) e linfadenopatia (cerca de 40%) também séo frequentes nesses casos.
Em contraste com esses resultados, o estudo de vigilancia do CDC com 442
gestantes dos EUA com infeccdo ou exposicdo confirmada ao ZIKV, 61% das
gestantes foram assintomaticas™®. Até o presente, ndo foi demonstrada a relagdo
entre a gravidade dos sintomas e sinais maternos e a carga viral materna como
preditores do desfecho clinico fetal.?

Em relacéo as caracteristicas clinico-epidemioldgicas das criancas estudadas
no presente estudo, houve predominancia do sexo feminino (61,3%), a semelhanca
do estudo de Del Campo el al.*"®

Em 72 pacientes do presente estudo foi possivel obter a idade gestacional de
nascimento. A grande maioria nasceu a termo em 81,9% (38,4+2,2 semanas) e a
frequéncia de prematuridade foi de 18,1%. Nos estudos de Kikuti el al*™". e Abreu el
al.*®¥, realizados também na cidade de Salvador, a frequéncia de prematuridade foi
mais elevada nas criancas com diagnostico de anormalidades cerebrais congénitas
pelo ZIKV (33,3%) quando comparadas a frequéncia de prematuridade em criancas
com outras causas de microcefalia que foram avaliadas por geneticistas (33,3% vs.
22,5%).

Sabe-se que qualquer infeccdo congénita pode levar ao retardo do
crescimento intra-uterino (RCIU) e consequentemente a alteracdes antropométricas
no recém-nascido, especialmente reducdo do peso ao nascer. Neste estudo, a
mediana de peso ao nascer foi de 2.693,5 + 577,89 e a mediana do comprimento de
45,7 + 3,3cm. A frequéncia de pacientes com baixo peso ao nascer (<2500g) foi
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elevada (35%). As séries de casos de criangas expostas ao virus Zika durante a
gestacdo mostram que a prevaléncia de baixo peso ao nascer e de recém-nascido
pequeno para a idade gestacional (PIG) ao nascimento pode ser o dobro do
habitual.®3%12  Além de nascerem pequenas, ao longo do crescimento essas
criancas com baixo peso ao nascer ou aquelas PIG atingem peso, estatura e PC
menores do que aquelas ndo afetadas.®”

Com relacdo a microcefalia do grupo em estudo, das 76 criancas com
circunferéncia craniana disponivel ao nascimento, a média do perimetro cefalico foi
de 29,1 + 2,2cm. Microcefalia grave foi observada em 54,8% desses pacientes. A
deteccdo da microcefalia ou ma-formacao cerebral ja no primeiro trimestre de
gestacado ocorreu em 16,5%, no segundo ou no terceiro trimestre em 64% e apenas
ao nascimento em 19% dos pacientes.

Nesta coorte de 80 criancas, o diagnéstico de microcefalia foi realizado em
68,8% casos por meio dos critérios clinicos e antropométrico (circunferéncia da
cabeca de dois desvios-padrdo (DP) abaixo da média para idade gestacional ao
nascimento e sexo) e 31,3% pelos trés critérios: clinico, antropométrico e
laboratorial.

O teste laboratorial de sorologia (ELISA) para Zika foi realizado em 53% dos
pacientes do estudo. Menos da metade das criangas tinham informacéo sobre seu
“status” sorolodgico para TORCHS ao nascer ou nos primeiros meses de vida. Esse
fato reforca a baixa qualidade da assisténcia e seguimento neonatal, jA que 81%
dessas gestacdes de risco tiveram o diagnostico de microcefalia durante o pré-natal.

Em nosso estudo, 87,5% dos pacientes apresentaram despropor¢ao cranio-
facial. Esse achado é visto na maioria das criancas afetadas pela SZC e esta
relacionada ao grau de microcefalia.®”1830:12%)

A segunda alteracdo mais prevalente encontrada em pacientes com SZC é o
comprometimento ocular. Anomalias oculares foram relatadas em 35-46% para até
100% dos bebés com microcefalia e calcificagcdo intracerebral. Os achados
oftalmoldégicos descritos incluiram manchas de pigmento retiniano, atrofia
coriorretiniana, alteracdes do nervo oOptico, subluxacao do cristalino, perda de foveal

reflexo, colobomas da iris, microftalmia, catarata e miopia, entre outros.*72%123-127.173-

175)
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Neste estudo, avaliagdo oftalmolégica foi realizada em 77 lactentes, sendo
que 55,8% deles ndo apresentavam anormalidades. Entre os pacientes afetados, as
alteracbes mais comuns foram as lesdes maculares (23,1%) e lesbes do nervo
optico (10,3%). Uma série de casos também na Bahia encontrou anormalidades
graves e as anomalias mais descritas foi a presenca de manchas pigmentares focais
e atrofia coriorretiniana, com predilecéo pela area macular.?® Em Pernambuco, no
mesmo periodo desse estudo, os achados oculares relatados foram semelhantes,
destacando alteracbes maculares e alteracdes do nervo 6ptico.?” Mais tarde,
outros casos afetados apresentando essas alteracdes foram descritos também na
Venezuela e Coldmbia.’® Esses achados foram mais comuns quando as mées
apresentavam sintomatologia no primeiro trimestre gestacional e nas criangas com
microcefalia mais severa.®"31")

Um quarto dos nossos pacientes apresentou mais de duas alteracdes
oftalmolégicas. Entre alteracdes menos frequentes inclui-se coloboma, glaucoma e
catarata congénita. A frequéncia dessas anormalidades foi pouco maior e essas
manifestacfes foram mais intensas quando comparadas aquelas encontradas em
outros estudos brasileiros, porém foram similares aos outros estudos semelhantes
realizados no estado da Bahia.™*®

Das 42 (55,3%) criancas desse estudo que realizaram a avaliacdo do BERA
ou PEATE, 12 (25,8%) tiveram alteracdo ao exame, apresentavam algum grau de
comprometimento auditivo. Essa frequéncia foi mais elevada do que as frequéncias
observadas na maioria dos estudos prévios.®?® No estudo de Leal e al., *’” em uma
série de 70 criangcas com microcefalia e evidéncias laboratoriais de infeccao
congénita pelo Zika virus, perda auditiva neurossensorial foi observada em apenas
7,1% e a perda auditiva variou em gravidade e lateralidade, porém apds a excluséao
das criancas que receberam tratamento com o antibidtico amicacina, a frequéncia de
criangas com perda auditiva neurosensorial caiu para 5,8% Na maioria dos casos de
perda auditiva associada a infeccao viral congénita, o dano ao sistema auditivo esta
dentro da céclea. E provavel que lesbes semelhantes sejam responsaveis pelo
déficit auditivo em criangas com infeccéo congénita pelo Zika virus, embora estudos
histol6gicos sejam necessarios para confirmar isso. No entanto, a coexisténcia de
alteracdes no sistema nervoso central ndo pode ser descartada. Nesses casos, a

avaliacdo auditiva comportamental podera fornecer informagdes adicionais.
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A presenca de malformacdes osteoarticulares, como a artrogripose,
principalmente nos membros inferiores, foi observada em 22,5% da nossa amostra.
Essas contraturas congénitas graves, foram observadas em 5,7 a 20,7% casos de
SZC e as vezes pode levar a outras complicacdes congénitas, como luxacfes de
quadril ou joelho.?°31178179) proyavelmente essa taxa elevada encontrada neste
estudo se deve ao fato de que os pacientes incluidos foram aqueles com alteracdes
de maior gravidade neurolégica. O mecanismo especifico para contraturas com
infeccdo pré-natal por ZIKV ndo é totalmente compreendido. Os fatores
neurogénicos que afetam o trato corticoespinhal, os neurdnios motores ou suas
interagbes podem causar anormalidades motoras fetais, levando a diminuicdo dos
movimentos e contraturas fetais.

Com relacdo ao comprometimento cardiaco, das 56 criancas que realizaram
ecocardiograma, 19,6% apresentaram anormalidades ao exame. Entre essas
anormalidades, os defeitos do septo atrial foram os mais frequentes, seguidos da
comunicacdo inter-atrial ostium secudum. (CIA). A frequéncia de cardiopatia
congénita em nossa série é diferente daquelas encontradas em estudos anteriores.
Os dados disponiveis sugerem que a prevaléncia de cardiopatia congénita é
relativamente alta em bebés com SZC (10 a 15%), entretanto, defeitos cardiacos
hemodinamicamente significativos s&o raros. 18218

No acompanhamento pés-natal da nossa populacdo observou-se atraso
importante na aquisicdo dos marcos do desenvolvimento neuroldgico, especialmente
na funcdo motora. O exame neurolégico demonstrou hipertonia e espasticidade em
93,6% e irritabilidade manifestada por choro excessivo em 55,1%. Além disso,
disturbios do sono ocorreram em 48,8%, disfagia em 28,6% e dificuldade em ganhar
peso em 42,3%. Anormalidades neurolégicas foram encontradas na maioria das
séries ja publicadas com elevada prevaléncia.(t"031171182183) Alam do mais, um
estudo de criancas brasileiras com provavel SZC e todos com neuroimagem anormal
relataram que problemas crénicos comuns incluidos irritabilidade (85%), sindrome
piramidal / extrapiramidal (56%), incluindo hipertonia, clénus, hiperreflexia,
convulsdes epilépticas (50%), disfagia (15%) bem como morbidades ortopédicas
associadas a pé torto congénito (10%) e artrogripose (10%).89
O estudo ZODIAC descreveu achados de saude e desenvolvimento entre

criancas com idade maiores de 12 meses que nasceram com microcefalia



88

secundéria a Zika e participaram de uma investigacdo caso-controle no ano de 2016
nos estados da Paraiba e do Ceara. Muitas das alteragcbes neurolégicas
identificadas ao nascimento ainda estavam presentes entre 19 a 24 meses. Esses
dados reforcam a necessidade de acompanhamento e tratamento neurolégico no
longo prazo dessas criangas. Os dados existentes sugerem que a maioria dos
pacientes terd comprometimento neurolégico grave permanentes. %)

Outra anormalidade neurolégica frequente encontrada no presente estudo foi
a ocorréncia de crises convulsivas iniciadas durante o primeiro ano de vida. 72,5%
dos pacientes apresentaram essas anormalidades. A apresentacdo mais comum foi
na forma de espasmos. A média de idade de inicio dessas crises foi de quatro
meses. Apenas oito criancas (10%) apresentaram crise convulsiva no periodo
neonatal. Durante 0 acompanhamento, o diagnostico de epilepsia foi confirmado em
70% dos pacientes, sendo que a grande maioria necessitou usar medicamentos
anticonvulsivantes. Alguns pacientes apresentaram crises convulsivas refratarias ao
tratamento habitual e necessitaram terapias alternativas como dieta cetogénica e
uso de derivados de canabbis. Na maioria desses pacientes, houve melhora clinica.

As crises convulsivas podem ocorrer devido a malformagdes cerebrais
subjacentes. Um estudo que acompanhou o desenvolvimento de bebés com SZC na
Bahia, relatou que convulsées foram as principais complicacdes nos primeiros
guatro meses de vida. Nesses pacientes, essas crises ocorreram mais cedo e mais
frequente quando comparada a ocorréncia em outros pacientes com infeccdes
congénitas do grupo TORCHS. Espasmos epilépticos e convulsBes tdnico-clénicas
generalizadas representavam 40% e 60%, respectivamente, das epilepsias
confirmadas naqueles pacientes. Outros estudos realizados no pais demonstram a
alta frequéncia de anormalidades motoras e epilepsia em criangas com evidéncias
de SzC.(%®

Quando analisamos possiveis fatores que podem interferir no
comprometimento neuropsicomotor e de desenvolvimento dessas criangcas no
periodo perinatal, como a encefalopatia hipoxico-isquémica, observamos que a
maioria das criancas nao necessitou de reanimacdo neonatal. Nesse grupo, O
escore de Apgar foi igual ou maior que sete no quinto minuto de vida em mais de
80% dos pacientes. Dessa forma, a encefalopatia hipdxico-isquémica nédo € a causa
do desfecho neurologico desfavoravel nesses pacientes. Apesar da alta
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percentagem de exames sorolégicos ndo realizados, em uma boa parte dessa
amostra foi afastada outras possibilidades etiol6gicas de infec¢cdes congénitas. Da
mesma forma, outras intercorréncias ao nascimento ou nos primeiros dias de vida
também nao estiveram presentes.

Anormalidades neurorradioldgicas foram detectadas na maioria das criancas
gue realizou exame de imagem do SNC por meio de ultrassonografia transfontanela
e/ou tomografia de cranio. Detectaram-se varias alteracbes sugestivas da SZC,
sendo as calcificacdes (88,2%) e a ventriculomegalia (68,7%) as mais observadas. A
localizagdo mais frequente das calcificacdes em nosso estudo foi a jungéo cortical-
subcortical e periventricular. Essa incidéncia foi maior que a relatada por Shuler-
Faccini et al®, com 74% de calcificagbes e 44% com ventriculomegalia.
CalcificagBes sdo comuns na SCZ, ocorrendo em 88% a 100% dos pacientes, e, ao
contrario das classicas infeccdes TORCHS, nas quais as calcificagcbes séao
periventriculares e corticais, no acometimento do virus Zika tendem a ter
acometimento preferencial na transicdo cortico-subcortical, sendo sugerido, para
explicar tal fato, um possivel componente vascular na infeccdo. Tal localizacédo
reforca a hipotese de infeccdo pelo Zika virus. Outras infeccbes congénitas, como
citomegalovirus e toxoplasmose, ndo apresentam esta distribuicdo tdo peculiar ao
ZIKV, nas quais as calcificacdes sdo periventriculares e corticais, ®%:31:33:171188-192)

Uma meta-analise recentemente publicada de 34 estudos clinicos avaliando
as malformacdes neuroldgicas relacionadas a infeccao pelo ZIKV demonstrou que
calcificacbes sdo as alteracdes mais comuns nesses pacientes e foram observadas
em 93% deles. Sua localizacéo é principalmente na juncdo subcortical. A segunda
alteracdo mais frequente foi a ventriculomegalia, observada em 63,1% dos
pacientes, seguida da microcefalia (39,7%).1%)

Anormalidades do desenvolvimento cortical caracterizada como uma
disrupcdo ou alteracdo na migracdo ou formacao cerebral, lisencefalia, paquigiria,
migracdo neural ou atrofia cerebral, foram observadas em mais da metade dos
pacientes do presente estudo. Tais alteracdes sugerem destruicdo do cérebro fetal
pelo rompimento do desenvolvimento cerebral. Malformagdes do desenvolvimento

cortical foram descritas em 79-82% dos casos de SzC.(168173)
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Entre os pacientes com a SZC avaliados em Pernambuco, a prevaléncia de
hipogiria cortical global foi ainda maior (82%). A frequéncia de lisencefalia, o mais
grave distdrbio de migracéo neuronal, foi de 22%.(2%-33:168-174)

Outros achados, como hipoplasia/agenesia do corpo caloso e cerebelo foram
encontrados nesta casuistica. A disgenesia do corpo caloso é frequentemente
descrita, incluindo agenesia parcial ou completa. Estas alteragdes parecem ser mais
caracteristicas da SZC e sado pouco frequentes em outras infeccbes do grupo
TORCHS. @933168174) Hinoplasia cerebelar tem sido relatada em 50 a 75% desses
pacientes. Entretanto em nosso estudo, observou-se hipoplasia cereberal em 25,4%
dos pacientes. Esses achados em nossa populacdo corroboram a gravidade das
lesBes que essa infeccdo pode causar no cérebro em desenvolvimento.

Um dos pontos fortes do presente estudo foi que a maioria dos pacientes (74 /
80) foi avaliada por meio da tomografia de cranio. Esse método aumenta a
confiabilidade dos achados, a despeito da auséncia de confirmacéo do diagndstico
viral em muitos pacientes. No entanto, a tomografia computadorizada do cérebro
exple a crianca a maior radiacdo, requer sedacao e € mais cara, sendo esse Ultimo
aspecto um fator limitante em paises em desenvolvimento. Estudos mostram que a
ultrassonografia fetal tem alta sensibilidade para detectar anormalidades do SNC.
Esses estudos sugerem que a ultrassonografia transfontanela deve ser o primeiro
estudo de neuroimagem a ser realizado em criancas com suspeita de SZC,
especialmente quando a ultrassonografia fetal pré-natal demonstrou
anormalidades. #4139.175-176)

Quando analisados os fatores associados a ocorréncia de microcefalia grave
em nossos pacientes, observou-se que a deteccdo da microcefalia durante a
gestacdo foi mais precoce neste grupo. Esse dado esta em acordo com, assim em
alguns estudos prévios.*”* Até o momento poucos estudos compararam fatores
preditivos para a microcefalia grave relacionada a infeccdo pelo Zika virus. Além
disso, a frequéncia de defeitos congénitos resultantes da transmisséo vertical do
virus Zika também é incerta. O maior risco de sequelas fetais / neonatais graves
parece ser associado a infeccdo no primeiro ou segundo trimestre da gestacao.
Entretanto, também ocorrem sequelas fetais e neonatais graves quando a infeccéo
ocorre no terceiro trimestre.*"3*"%) Ta| constatac&o foi confirmada em um estudo de

coorte prospectivo realizado em territérios franceses nas Américas acompanhou 546



91

gestacOes (555 fetos) de mulheres com infeccdo sintomatica e confirmada por PCR
pelo Zika virus®.

A frequéncia de comprometimento auditivo também foi significativamente
mais elevada no grupo de criangas com microcefalia grave, quando comparado aos
pacientes com microcefalia ndo-grave (p=0,046). Resultados semelhantes foram
encontrados na meta-analise que avaliou as complicagcbes neuroldgicas da infeccéo
congénita pelo virus Zika com 34 estudos elegiveis publicados a partir de 2016.%>
Em pacientes com infeccéo congénita pelo virus da rubéola e pelo citomegalovirus o
defeito auditivo € secundario a alteracdes de conducédo (periféricas) e ndo alteracdes
neurossensoriais (centrais), como parece ser o caso de pacientes com SzC.*%)

Os dados do presente estudo contrastam com os dados obervados no estudo
com pacientes colombianos realizados por Sanz-Cortes el al®’”. Avaliando
parametros auditivos neurossensoriais em 43 criangas com infecgdo congénita com
idade entre 3 e 24 meses, esses autores ndo encontraram perda auditiva durante os
primeiros 2 anos nas criancas cuja mae apresentou Zika durante a gravidez.
Provavelmente essa populacdo difere da populacédo do presente estudo por nao ter

microcefalia. No estudo de Leal e al.™®

gue avaliou 70 criancas com microcefalia e
evidéncias laboratoriais de infeccdo congénita pelo Zika virus, a propor¢cdo de
criangas com perda auditiva neurossensorial foi de 5,8%.

No presente estudo, quando comparou-se 0 grupo de pacientes com
microcefalia leve com o grupo de microcefalia grave observamos que a frequéncia
de artrogripose (p=0,02), alteracdes oftalmoldgicas (p=0,009), atrofia cerebral
(p=0,008) e lisencefalia (p=0,007) foram maiores no grupo com microcefalia grave.
Também observou-se que esses pacientes com microcefalia grave apresentam
maior comprometimento dos indices antropométricos ao nascimento, tanto do peso
(p<0,001) quanto do comprimento (p<0,001) em relacdo aqueles com microcefalia
leve. A causa ou causas desse desfecho ndo é conhecida. Talvez reflita a ocorréncia
de uma infeccéo intrauterina mais grave, comprometendo indiretamente o sistema
gue regula o crescimento fetal. Pode ainda ser resultante de efeito direto do virus ou
de produtos gerados apos a infecgéo sobre os principais fatores de crescimento pré-
natal“?.

Aragéo el al® demonstraram correlagdo entre a presenca de artrogripose e

um dano cerebral mais grave, com um numero maior de calcificacdes cerebrais e
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maior chance de calcificacdes infratentoriais e de hipoplasias do tronco cerebral e
cerebelo. Além disso, todos 0s casos com artrogripose apresentavam paquigiria e
auséncia de polimicrogiria, podendo indicar que a sindrome congénita pelo VZIK
com artrogripose ocorre em estagios mais precoces do desenvolvimento fetal, uma
vez que a paquigiria decorre de uma falha da migracdo neuronal e da organizagao
cortical em fases precoces, por volta da 122 4 162 semana de gestacdo, enquanto a
polimicrogiria acontece em fases mais tardias, por volta da 202 semana de gestacao.

Muitas das alteracdes do sistema nervoso central observadas em nossos
pacientes com SZC sdo observadas em pacientes com defeitos da linha média
cerebral. Nesses pacientes, a ocorréncia de deficiéncia de hormdénios hipotalamo-
hipofisarios (hipopituitarismo) é frequente.®¥ Até o presente, ndo existem estudo
consistente avaliando a presenca de deficiéncias hormonais ou hipopituitarismo em
pacientes com SZC que apresentam microcefalia e/ou malformacdes cerebrais.

Os dados disponiveis na literatura sobre a avaliagdo de horménios do eixo
hipotalamo-hipofisario de criancas expostas ao ZIKV no utero com microcefalia e/ou
malformacgbes cerebrais sdo muito escassos. Até o momento, do que foi possivel
obter das bases de publicacbes do PUBMED, s6 existe um estudo realizado por
pesquisadores chineses. Nesse estudo experimental foram obtidos dados sobre
danos hipotalamicos observados em filhotes de ratos infectados pelo Zika virus.
Nesses animais, foram observados danos hipotalamicos induzidos pelo Zika virus
que poderiam causar deficiéncias hormonais e levar a atraso irreversivel no
crescimento, além de problemas de memodria. Esses animais apresentaram reducao
do peso corporal, do comprimento e da densidade mineral éssea quando
comparados aos controles. Além disso, suas habilidades de aprendizagem e
memoria espacial também eram comprometidas.*®%

No presente estudo, avaliamos o perfil hormonal do eixo hipotalamico-
hipofisario de 80 criangcas com idade entre dois e trés anos diagnosticados com
Sindrome da Zika Congénita. A hipotese inicial do estudo era que esses pacientes
poderiam apresentar comprometimento frequente da funcéo hipotdlamo-hipofiséaria.
Entretanto, os principais resultados do nosso estudo mostraram que esses pacientes
nao parecem apresentar disfuncdo hormonal hipofisaria nesta faixa etaria.

Existem dados limitados a relato de caso ou de séries na literatura sobre a
avaliacdo de hormdnios do eixo hipotalamico-hipofisario em criancas com infec¢des
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congénitas. Essa escassez de dados € ainda mais importante naqueles pacientes
expostos ao ZIKV no utero. Um estudo neuropatoldgico abrangente em dez recém-
nascidos pos-morte infectados com ZIKV durante a gravidez, incluindo a medula
espinhal e raiz dorsal, ganglios, muasculos, olhos, outros 0Orgdos sistémicos e
placenta encontrou inflamacgéo linfo-histiocitaria leve. Naquela séria, a hipofise foi
estudada em apenas dois pacientes e foi observada a presenca de calcificacao
microscoépica focal®.

Esse achado reforca a hipotese do possivel comprometimento hipotalamo-
hipofisario nesses pacientes, porém esse estudo ndo apresentou dados sobre a
secrecdo hormonal.

Evidéncia de associacdo entre a infeccdo congénita por citomegalovirus e
hipopituitarismo ou deficiéncia de algum horménio do eixo hipotalamico-hipofisario
foi demonstrado em um relato de dois bebés prematuros confirmados através do
PCR para CMV. Os achados da autopsia consistiram em holoprosencefalia lobar,
hipoplasia cerebelar, aplasia hipofisaria e hipoplasia das glandulas adrenal e
tiredide. Os autores concluiram que ndo havia possibilidade de afirmar a relacéo
causal entre o CMV e o comprometimento npituitario.*®” Becroft el al.*®?
encontraram inclusdes nas glandulas pituitarias de trés criancas que morreram de
infecgbes congénitas pelo CMV, incluindo uma criangca que sobreviveu até os 47
dias de idade.®) Apesar da presenca de CMV nos tecidos, como hipéfise, pancreas
e rim, observou-se inflamacao minima ou necrose nesses tecidos.

No presente estudo, a maioria dos pacientes com SZC e microcefalia
desenvolveu comprometimento importante da motricidade e foi diagnosticada com
paralisia cerebral (PC). O grupo de pacientes com microcefalia grave apresentou
estatura significativamente menor que o grupo de pacientes com microcefalia
moderada. Nesse grupo, a maioria dos 28 pacientes apresentava baixa estatura
(estatura < Z-2). Por outro lado, apenas uma minoria dos pacientes com microcefalia
moderada apresentava baixa estatura.

Embora o eixo GH-IGF nédo tenha sido sistematicamente estudado em
criancas com PC, ha varios relatos de que essas criancas tém uma incidéncia
aumentada de deficiéncia de GH, e os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 nessas criancas
tendem a ser menores do que os observados em controles pareados por

idade. (184189
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Em nossa amostra, apesar de muitas criangcas apresentarem baixa estatura,
especialmente no grupo com microcefalia grave, concentracdes limitrofes ou
reduzidas de IGF1 e/ou de IGFBP3 foram observados em apenas dois pacientes,
respectivamente. Entretanto, em nenhum desses pacientes foram detectadas
simultaneamente concentracbes reduzidas de IGFl e IGFBP3, tornando dessa
forma pouco provéavel o diagnostico de deficiéncia de GH, embora nédo tenham sido
feito teste de estimulo com glucacon.

Pacientes com microcefalia grave apresentaram concentracdes de IGF1
significativamente mais baixas de IGF1 do que aqueles com microcefalia
leve/moderada. Entretanto, esse padrdo ndo foi observado em relacdo as
concentracdes de IGFBP3. E importante salientar que as concentracbes de IGF1
estavam dentro da faixa de normalidade na grande maioria dos pacientes, mesmo
naqueles com microcefalia grave. Uma possivel explicacdo para pacientes do grupo
microcefalia grave terem concentracées mais baixas de IGF1 poderia ser o estado
nutricional ou deficiéncia de GH. As concentracbes de IGF1l sofrem marcada
influéncia do estado nutricional. Pacientes com desnutricdo apresentam reducéo do
IGF1, apesar de aumento do GH. Entretanto, ndo observamos diferenga significativa
no estado nutricional entre os dois grupos.

Por outro lado, as concentracbes de IGFBP3 sofrem menos influéncia do
estado nutricional e sdo reguladas principalmente pelo GH. O achado, no presente
estudo, de que as concentracdes de IGFBP3 foram semelhantes entre os grupos
sugere que a causa da diferenca nas concentracbes de IGF1l observadas entre
pacientes com microcefalia grave e os do grupo com microcefalia ndo-grave talvez
nao seja deficiéncia de GH.

Nossos resultados sugerem que a deficiéncia de crescimento pré-natal e,
principalmente, pos-natal observada nos pacientes com SZC néo seja causada por
DGH. Entretanto, aqueles poucos pacientes que apresentaram concentracdes
limitrofes ou baixas de IGFl1 ou IGFBP3 precisardo ser acompanhados
prospectivamente a partir desses achados. Se apresentarem velocidade de
crescimento baixa, na auséncia de causa aparente, novas dosagens de IGF1 e/ou
IGBP3 deverdo ser realizadas. Nesses pacientes, se houver indicacdo clinica e
laboratorial consistente com DGH, testes dinadmicos de secrecao de GH deverao ser

realizados.
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Com relag&o ao eixo tireoidiano, todos os pacientes tinham niveis de tiroxina
e TSH livres dentro da faixa normal. Esse resultado, afastando o diagndstico de
hipotireioidismo nesses pacientes € muito relevante. Como discutido anteriormente,
a grande maioria dos pacientes apresenta retardo do DNPM muito importante e
hipotireoidismo € uma causa tratdvel de retardo do DNPM. Portanto, esses
resultados originais demonstram que essas alteragcbes do desenvolvimento
observadas nesses pacientes ndo sdo causadas por deficiéncia hormonal.

Em nosso estudo, dos 80 pacientes avaliados, 14 apresentaram
concentracbes de cortisol abaixo de 5 mcg/dL sugerindo a possibilidade de
insuficiéncia adrenal. Entretanto, nenhum desses pacientes apresentava
concentracdo elevada de ACTH, afastando dessa forma o diagnostico de
insuficiéncia adrenal primaria. Entre aqueles pacientes com cortisol basal abaixo do
limite inferior da normalidade (5 mcg/dL), 5 foram retestados. Nesses pacientes a
anamnese nao identificou explicitamente uso de glicocorticéide exdgeno no
momento da primeira coleta. Em todos 0s cinco pacientes essa hova mensuracao de
cortisol mostrou concentracdes dentro da normalidade, ndo confirmando, portanto, a
suspeita inicial de insuficiéncia adrenal secundéaria. Nove pacientes ndo foram
reavaliados. Até o presente, apesar de varias tentativas, ndo conseguimos que 0s
responsaveis por esses pacientes os trouxessem a nossa unidade para essa nova
coleta. Esses pacientes precisardo de maior atencdo durante o seguimento
ambulatorial.

Um estudo prospectivo, em adultos, conduzido por Dhanwal el al.**” incluiu
30 pacientes adultos nado tratados apresentando meningite piogénica aguda,
meningoencefalite viral e meningite criptococica. Os principais resultados do estudo
sdo que um numero significativo desses pacientes apresentava disfungdo hormonal
hipofisaria no momento do diagndéstico; a hiperprolactinemia (30%) foi a mais
comum, seguida pela deficiéncia de cortisol (23%). Apenas um paciente apresentava
o perfil hormonal sugestivo de hipotireoidismo central. Naquele estudo, encontrou-se
deficiéncia adrenal em um e deficiéncia adrenal relativa em seis dos 30 pacientes.
Aquele com deficiéncia adrenal tinha meningoencefalite viral desconhecida,

engquanto aqueles com deficiéncia relativa tinham apenas encefalite.
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Um estudo recente de Schaefer et al.*’® concluiu que a disfuncdo hipofisaria
hipotalamica, especialmente a insuficiéncia corticotropica isolada, se desenvolveu
em 21% pacientes apos 10 a 56 meses de doencas infecciosas do SNC.

A deficiéncia de cortisol € o parametro mais importante a ser considerado em
vista de seu papel na regulacédo das fungdes vitais durante situacdes estressantes.
Estudos mostram que a deficiéncia adrenal & observada em pacientes criticos e é
uma importante resposta protetora. Este estado de “insuficiéncia adrenal relativa” é
caracterizada por uma producédo inadequada de cortisol em relagcdo a um aumento
da demanda durante os periodos de estresse severo. No entanto, a incidéncia e
abordagem terapéutica para insuficiéncia adrenal em criangas gravemente doentes
sd0 menos compreendidas do que em adultos. (186188

Em relacdo ao eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal em pacientes com
epilepsia, uma revisdo sistematica mostrou que: as convulsées estdo relacionadas
com o aumento do cortisol em 77% dos 38 estudos totais revisados: 45% do total de
38 estudos encontraram niveis mais elevados de cortisol na epilepsia do que em
pessoas saudaveis e algumas drogas antiepilépticas estdo relacionadas a mudancas
nos niveis de cortisol e a reatividade do cortisol ao estresse agudo € maior na
epilepsia do que em pessoas saudaveis. %

Um outro fator que pode explicar o achado de concentracdes reduzidas de
cortisol plasmatico em alguns dos pacientes do presente estudo é efeito endocrino e
metabdlico das drogas antiepiléticas. Cabe salientar que a maioria dos pacientes
estava em tratamento com algum tipo desses medicamentos. Os anticonvulsivantes
afetam o sistema hormonal. Podem aumentar o metabolismo mineral 6sseo e as
drogas antiepilépticas aumentam a globulina de ligagdo a hormdnios sexuais, 0 que
reduz a bioatividade de testosterona e estradiol. O uso crénico de muitas drogas
antiepilépticas, como carbamazepina, oxcarbazepina e o0 topiramato, aumenta a
actividade hepética do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e pode diminuir as
concentragcbes seéricas dos hormdnios, incluindo cortisol. Anticonvulsivantes como
valproato, carbamazepina, pregabalina e vigabatrina aumentam o peso corporal,
causando sobrepeso e obesidade. Por outro lado, perda de peso € observada em
pacientes em tratamento topiramato, felbamato e zonisamida. 192

Varias outras ag6es enddcrinas e metabdlicas podem ser observadas com o
uso dessas drogas. O valproato e a fenitoina podem causar hiperprolactinemia.
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Entretanto, em nossa série de pacientes, nenhum apresentou concentra¢cdes muito
elevadas de prolactina. Apenas trés pacientes apresentaram discreta elevacao (<50
ng/dL). Além disso, todos os pacientes apresentaram concentracado plasmatica de
prolactina acima do limite inferior do método utilizado (<2,6 ng/dL), reforcando os
dados de auséncia de hipopituitarismo nesses pacientes.

A confirmacao diagnostica de hipogonadismo hipogonadotrofico, isolado ou
associado (hipopituitarismo) antes da puberdade, € dificil de ser realizada,
especialmente apos o final do periodo denominado mini-puberdade. Como todos os
pacientes desse estudo tinham mais de um ano de idade, a dosagem de LH, FSH e
esteroides sexuais nao foi realizada.

Meninas com hipogonadismo ndo apresentam alteracfes clinicas até o inicio
da puberdade. Por outro lado, meninos podem apresentar criptorquidia e/ou
micropénis ao nascimento. Nos pacientes do sexo masculino da presente série,
apenas um apresentou criptorquidia e micropénis nao foi observada em nenhum
deles. Esses dados reforcam os demais resultados desse estudo, mostrando que a
deficiéncia de LH e FSH ndo é comum nesses pacientes.

Em nosso estudo, ndo encontramos evidéncias de deficiéncia pituitaria
posterior baseada na avaliacdo clinica ou laboratorial da presenca de diabetes
insipido. A triagem para diabete insipido foi realizada em 23 pacientes do nosso
estudo. Apenas um apresentava natremia elevada. Osmolaridade plasmatica
elevada foi observada em apenas dois pacientes, ambos com osmolaridade urinaria
acima de 600 mOsm/mL. Portanto, foram realizados exames para esse diagndstico
em menos da metade dos pacientes, pela dificuldade técnica encontrada, e nenhum
desses pacientes apresentou hiponatremia e/ou sintomas sugestivos de diabetes
insipidus, como polidria. No entanto, nossos achados estdo de acordo com dados de
estudos recentes, em que nenhum dos pacientes com infeccdes do SNC
desenvolveram diabetes insipido™®®.

As concentracdes plasmaticas de glicose e de insulina também foram
avaliadas nos 80 pacientes do estudo, em amostras colhidas pela manha, em jejum.
Nenhum desses pacientes apresentou glicemia menor que 60 mg\dL, o que
caracterizaria hipoglicemia clinicamente significativa. Por outro lado, quatro
pacientes apresentaram glicemias superiores a 100 mg\dL, sugerindo hiperglicemia.
E possivel, no entanto, que nesses pacientes, a amostra tenha sido coletada com
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menor tempo de jejum ou mesmo no estado pds-alimentar. Novas amostras desses
quatro pacientes deverédo ser coletadas prospectivamente para confirmar ou nédo a
presenca de hiperglicemia.

As concentracdes de insulina variaram de indetectavel a leve ou

moderadamente elevadas. Serd interessante avaliar, no futuro, se esses pacientes
com insulina basal discretamente elevada apresentam sinais de resisténcia
insulinica e hiperglicemia. Os efeitos do uso de valproato ou topiramato sobre as
concentracfes séricas de insulina, leptina, neuropeptideo Y e grelina foram
estudada em 48 criancas epilépticas com idade entre 6 e 15,5 anos. Hipoglicemia
ndo foi observada, porém as concentracbes plasmaticas de insulina foram altas,
tanto em jejum quanto no periodo poés-prandial. Dessa forma, em criancas
epilépticas, o uso valproato parece levar a resisténcia insulinica. A elevacdo das
concentracbes de leptina e do neuropeptideo Y observados nesses pacientes
reforca essa possibilidade.®%?
Outro dado muito importante deste estudo € que nao foi observado associagao entre
hipopituitarismo e alteraces no nervo éptico e corpo caloso, apesar da elevada
frequéncia dessas alteracdes na neuroimagem dessas criancas (40%). Observa-se
grande associacdo entre anormalidades na linha média cerebral, como a Displasia
Septo-6ptica, e panhipopituitarismo. 323"

O presente estudo tem algumas limitacbes. Entre elas, destacamos
inicialmente a auséncia do diagndéstico confirmatoério de infeccéo pelo ZIKV tanto das
gestantes quanto das criancas estudadas. Infelizmente, o teste laboratorial s6 se
tornou disponivel em outubro de 2016 no Brasil. No entanto, todas as criancas
incluidas nasceram em uma area afetada pela epidemia de ZIKV, e a maioria das
maes tiveram sintomas sugestivos da infec¢ao durante a gravidez.

Os dados epidemiolégicos coletados foram retrospectivos, o0 que pode
contribuir para o viés de memoaria, assim como informacdes incompletas de exames.
Adicionalmente, considerando que o estudo foi realizado em centro de referéncia, é
possivel que criangcas com comprometimento mais grave eram mais propensos a
serem encaminhados a este centro para avaliacdo, 0 que pode ser um viés de
selecdo. Porém, essa caracteristica permitiu comparar satisfatoriamente pacientes

com microcefalia grave com aqueles com comprometimento menos grave.
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E importante, salientar que a avaliagdo do desenvolvimento motor e cognitivo
ndo foi realizado por escalas definidas ou métodos mais confiaveis como, por
exemplo, o método de Bayley. Entretanto, esse néo era o objetivo principal do nosso
estudo.

Apesar das consultas e exame fisico serem realizadas pelo mesmo avaliador,
a afericdo do comprimento néo foi feita adequadamente para paciente portador de
paralisia cerebral. Muitas dessas criancas sdo espasticas podendo gerar erros de
afericao.

Outra limitagdo foi o fato de ndo termos utilizado testes de estimulagéo para
avaliar a funcéo hipofisaria no grupo e a obtencdo da idade 6ssea. Esses testes sao
fundamentais para o diagnéstico de DGH e, em muitos pacientes, de deficiéncia de
ACTH.

Tivemos muitas dificuldades na coleta simultdnea da amostra de sangue e
urina necessérias para a avaliacdo concomitante da osmolaridade sanguinea e
urinarias. Pacientes com importante espasticidade, baixa ingestdo de liquidos e,
muitas vezes, com dieta engrossadas pelo risco de aspiracdo. Entretanto, a
auséncia de urina por um periodo de observacao (balanco de urina de pelo menos
seis horas), mostrou o baixo volume urinario produzido por essas criancas, além do
achado de natremia normal, sugerindo a menor possibilidade de diabetes insipido
nesse grupo de pacientes.

Apesar dessas limitacBes, nosso estudo traz contribuicdo importante ao
avaliar o eixo hipotalamico-hipofisario, ainda ndo explorado na literatura, dessas
criancas com diversas malformacfes cerebrais causadas pela infeccdo congénita
por Zika. Por se tratar de uma infec¢do recentemente diagnosticada, é necessario o
seguimento a longo prazo para identificar e monitorar, deficiéncias potenciais que
permitam a intervencdo e planejamento de recursos para apoiar essas familias,

melhorando a qualidade de vida das criancas afetadas.
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7 CONCLUSOES

Os dados desse estudo transversal nessa coorte de 80 pacientes com SZC

nos permitem concluir que nesses pacientes:

e A frequéncia de anormalidades neuroldgicas, osteoarticulares, auditivas e
cardiacas € elevada.

e O comprometimento do crescimento pos-natal também é muito frequente,
especialmente naqueles pacientes com microcefalia grave. Entretanto, as
concentragdes de IGF1 e IGFBP3 s&o normais na grande maioria deles.

e Concentracdes baixas de cortisol foram observadas em 14% dos
pacientes apresentam, porém em todos 0s pacientes em que uma
segunda amostra foi analisada, houve normalizagéo desse parametro. O
seguimento prospectivo e a nova dosagem de cortisol devera ser
realizada nos demais paciente.

e Os eixos tireotrofico, lactotrofico e gonadotréfico, bem como a secrecéo
de vasopressina parecem nao ser afetados.

e Juntos esses resultados demonstram, pela primeira vez, que

hipopituitarismo congénito ndo é comum em pacientes com SZC.

Em conclusdo, com base no presente estudo, a disfuncdo hipofisaria com
sintomas clinicos evidentes ndo € uma consequéncia frequente em criancas com
microcefalia secundaria & SZC. E possivel, no entanto, que algum grau de
hipopituitarismo parcial possa ser encontrado em alguns pacientes, se todos fossem
submetidos a testes mais invasivos de avaliagdo da funcéo hipofisaria. Se por um
lado os dados desses estudos mostram que hipopituitarismo néo é frequente nesses
pacientes, por outro lado, € importante que os mesmos sejam seguidos a longo
prazo com atencao para esse risco. Como demonstrado previamente na literatura
em pacientes com outros tipos de infeccdo do SNC, a deficiéncia de horménios

hipofisarios pode surgir anos apoés a infecgao.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Gostariamos de convida-la (0) a participar da pesquisa “Avaliacdo do eixo
Hipotalamico-Hipofisario de uma coorte de criangas com microcefalia
secundaria a Sindrome da Zika Congénita”. Este estudo servirdA como base do
doutorado da pesquisadora, Dra. Léda Lucia Moraes Ferreira, do Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina e Saude Humana da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica (EBMSP).

O objetivo da pesquisa é avaliar no grupo de criancas portadoras de microcefalia ou
outra alteracdo do cérebro devido a infeccdo congénita pelo virus da Zika, se ha
alteracdo na producdo de horménios produzidos no cérebro através das glandulas
do Hipotalamo e da Hipofise, localizadas no cérebro.

Este estudo seré realizado nos Ambulatérios de Infecgbes Congénitas do Hospital
Universitario Prof. Edgar Santos (HUPES) e de Microcefalia do Hospital Central

Roberto Santos, localizados na cidade de Salvador, estado da Bahia.

No caso de concordar em participar, serdo realizados a coleta de amostra de cerca
de 05 mL de sangue por puncédo periférica da veia da mao ou do antebraco e uma
amostra de urina pelo saco coletor e, em seguida, serdo encaminhados ao
Laboratério de Imunologia do Instituto de Ciéncias e Saude. Os resultados dos
exames tanto os de sangue como o de urina, serdo fornecidos com os respectivos

resultados e laudos por profissionais especializados aos cuidadores da crianca.

Os riscos associados com a coleta de sangue incluem: dor, hematoma, ou outro
desconforto no local da coleta. Cuidados devem ser tomados para minimizar esses

riscos.

O beneficio para o participante € de ser acompanhado ambulatorialmente pela

pesquisadora no seguimento de infectologia pediatrica e, se identificado algum
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problema endocrinoldgico, sera assegurado o seguimento por um endocrinologista
pediatrico nos ambulatérios de Endocrinologia Pediatrico dos hospitais participantes

desta pesquisa.

Os resultados dessa pesquisa beneficiardo, ndo somente vocé, mas os pacientes de
todo o mundo que tiverem acesso aos dados do estudo que vocé serd submetido.

N&o € prevista nenhuma remuneragéo para participa¢do nesta pesquisa.

s

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, vocé somente
participa se quiser. A ndo participacdo no estudo ndo implicara em nenhuma
alteracdo no seu acompanhamento médico tdo pouco alterara a relacdo da equipe
médica com o mesmo. ApOs assinar o consentimento, vocé tera total liberdade de
retird-lo a qualquer momento e deixar de participar do estudo se assim o desejar,
sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na

instituicao.

Caso o senhor (a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode
entrar em contato com a pesquisadora: Léda Lucia Moraes Ferreira, telefone cel:

991138835, e-mail: ledaluciamf@gmail.com ou procurar o Comité de ética e

Pesquisa: Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Av. Dao Joéo VI, Brotas, n0O
275. CEP: 40290-000. Telefone do CEP : 71-3276-8225

Duas vias de teor e rubricada em todas as vias

Assinatura do Representante Legal do Sujeito Data
de Pesquisa (quando aplicavel)

Nome do Pesquisador responsavel Data


mailto:ledaluciamf@gmail.com
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Apéndice B - FICHARIO

Data / /
N° do Prontuéario do HCRS/ HUPES:

Nome:

Data de nascimento: Idade: Sexo: FEM () MASC ( )
Maternidade/Hospital de Nascimento:

Nome da mée: Idade:

Estado civil:

Escolaridade:

Nome do pai: Idade:

Endereco:

Cidade: CEP:

Telefones:

GESTACAO

GestacOes: Partos: Abortamentos: () espontdneo ( ) provocado

Gestacdo planejada: ( ) sim ( )ndo N° de consultas do pré-natal:

N° de USG: Normais () Alterada ( ) Qual o més?

Doenca materna na gestagéo: ( ) ndo ( ) sim Qual e quando?

Tabagismo () ndo ( ) sim Etilismo ( ) ndo ( ) sim Droga ilicita: ( ) Qual e
frequéncia: Inseticida ( ) ndo ( ) Sim

Durante a gestacdo apresentou: ( ) febre ( )exantema( )artralgia( ) prurido ()
conjuntivite e mialgia ( ) Quando?

Durante a gestacdo teve diagnéstico de: ( ) Zika ( ) Dengue ( ) Chikungunya ( )
Virose

Diagnéstico de microcefalia ou malformacédo na gestagéo: ( ) ndo ( ) sim Quando?

SOROLOGIAS MATERNA:

Sorologias TORCHS: ( ) ndofez ( ) normais

Zikavirus ( ) naofez ( )reagente ( ) ndo reagente quando?
PCR: ( ) Positivo( ) Negativo( )N&o ( ) quando?
Chikungunya virus ( ) ndofez () ndo-reagente ( ) reagente
( ) quando?

Virus da Dengue () ndo fez () ndo-reagente ( ) reagente ()
CMV IgM Positivo () Negativo ( ) quando:

CMV IgG: Positivo () Negativo () quando:

Toxoplasmose IgM: Positivo () Negativo () quando:
Toxoplasmose IgG: Positivo () Negativo( ) quando:
Rubéola IgM: Positivo ( ) Negativo ( ) quando:

Rubéola IgG: Positivo ( ) Negativo ( ) quando:

VDRL: Positivo () Negativo( ) quando:

Herpes : IgG positivo ( ) IgG negativo( ) quando:

Herpes IgM positivo( ) IgM negativo( ) quando:

Parvovirus 1gG positivo () IgG negativo () quando:

HIV : Positivo ( ) Negativo( ) quando:

HTLV: positivo ( ) Negativo ( ) quando:

AgHBs: Positivo ( ) Negativo ( )quando:

Anti HCV: Positivo ( ) Negativo ( ) quando:
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PARTO / POS PARTO IMEDIATO

Tipo: ( ) vaginal ( ) cesérea, indicagao:

Idade gestacional: semanas Peso: g Comp: cm PC: cm
APGAR:1_ 5

Intercorréncias: () ndo ( ) sim Manobras de Reanimacédo ( )nao ( )sim

Suporte ventilatorio ( ) ndo ( ) sim Fototerapia ( ) ndo ( ) sim Transfusdo ( ) nao ()
sim Rash ( )n&o ( )sim Febre ( )néo ( ) sim Dificuldade para alimentar ( ) ndo ( )
sim Choro incontrolavel ( ) ndo ( ) sim Sonoléncia ( ) ndo ( ) sim

HISTORIA MATERNA E FAMILIAR

Pais com consaguinidade ( ) ndo ( ) sim Caso de microcefalia na familia? ( ) ndo ()
sim Quem?

Sindrome genética na familia? () ndo ( ) sim Qual a sindrome e quem?

Caso de 6bito de crianca com <2 anos? ( ) nao ( )sim

EVOLUCAO DO RN

Engasgo ( )ndo ( )sim Regurgitacdo () ndo ()sim Dorme ( ) tranquilo ( ) agitado
()

Ganhode peso( )ndo ( )sim Choro ( )normal () incontrolavel ( ) monétono
()

Irritabilidade () ndo () sim Sorriso social ( ) ndo () sim Vocalizacdo ( )nao ()
sim

Interacdo com o olhar ( )ndo ( )sim Acompanhaface ( )ndo ( )sim Acompanha
objetos ( )ndo () sim

Antropometria :

Peso: Estatura: cm
PC: cm

Exame Clinico:

Créanio com desproporcéo craniofacial (), cavalgamento de suturas (), excesso de pele
occipital () micrognatia ( ) artroglipose ( ) pés tortos ( ) alt. Visuais ( ) (desatencao
visual/estrabismo/nistagmo) hipertonia/persisténcia dos reflexos arcaicos/primitivos ( )
epilepsia/espasmos () alt. de postura ( ) disfagia ( ) dificuldade de succédo e degluticdo

()

Usa medicacao: anticonvulsivante ( ) RGE ( ) relaxante muscular ( )

Impressdo: DNPM () adequado ( ) atrasado/alterado ( ) motor ( ) cognitivo

SOROLOGIAS DA CRIANCA
DATA: [ |/

VDRL: POS ( )NEG( )CMV:IGG( ) IGM( )TOXO:IGG( )IGM( )
HERPES: IGG () IGM () PARVOVIRUS: IGG ( )IGM ( )

DENGUE: IGG ( ) IGM ( ) CHICHUNGUNYA: IGG( ) IGM( )

ZIKA: IGG ( ) IGM ()

Fundoscopia (_ /__/ ) Normal ( ) Anormal-D () E()

ust( / [ ): Normal ( ) Anormal ( )
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Calcificagbes ( ) Ventriculomegalia ( ) Hidranencefalia ( ) Atrofia cortical ( )
Hipoplasia de cerebelo ( )

Hipoplasia de corpo caloso () Malformacao cerebral ()

qual:

EOA/ PEATE (_ /_/ ): Normal () Anormal( ) D () E ()
USGdeabd (_/ [/ ): Normal () Anormal ( ) Figado( ) Bago ()

Ecocardiograma (__/__/ ): Normal( ) Anormal() FOP() CIA () CIV ()
Valvulopatia ( )

EEG: [ [/
TC de Créanio: [/ [/ () alterado ( ) sem alteractes

RMN de Cranio/ Sela Turcica: / | ( )alterado ( ) sem alteracdes

TRIAGEM CLINICA E LABORATORIAL NO PER[ODO NEONATAL E NO PRIMEIRO ANO DE
VIDA PARA SINAIS DE DEFICIENCIA DE HORMONIOS HIPOFISARIOS (HIPOPITUITARISMO)

1. HIPOGONADISMO:
() Micropénis - Tamanho Peniano __ cm
() Criptorquidia ( ) Bilateral ( ) Unilateral (Eou D: )

2. HIPOTIREOIDISMO:

() Ictericia Prolongada — duracdo em dias= ___
() Hérnia Umbilical () Atraso na queda do coto umbilical (>15 dias)
() Hipotonia ( ) Macroglossia
() Succéo Débil ( ) Baixo ganho ponderal
() Fontanelas Amplas ( ) Atraso no Fechamento das Fontanelas
3. INSUFICIENCIA ADRENAL
() Hipoglicemia neonatal: Nadir (menor valor) glicémico= ; ldade=__

Glicemia capilar ( ) ou Glicemia Venosa ()
) Ictericia Prolongada
) Crise convulsiva associada a hipoglicemia
) Baixo ganho ponderal

—~~

4. DIABETE INSIPIDO
) Politria Suspeita (diurese excessiva, troca de grande numero de fraldas por dia (>10X)
) Politria Confirmada pelo Balango Hidrico de 24 horas ou 12 horas (> 3 ml/kg/hora)
) Hipertermia ou febre de origem inexplicada ( ) Hipernatremia de origem inexplicada

—~



Anexo A - Curva do intergrowth

ANEXOS

INTERGROWTH-21
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Anexo B - Alteracdes identificadas

Alteracdes mais comuns identificadas durante o pré-natal

Alteracdes neurologicas Dismorfias Muisculo-

em exame de imagem faciais

* Microcefalia

[de acordo com as tabelas

de referéncia)
* Microencefalia

* Alteragdes de fossa

posterior: dimorfismo de

vermis cerebelar

* Ventriculomegalia

: Qutros
-articulares

* Desproporgao * Posigdo * Alteracdo
craniofacial viciosa das do volume
* Face plana m:Ell:ls e daos amr!if:ltnico _
pés (proxy de (polidramnio)

* Microftalmia artrogripose)
* Retrognatia
* Hipotelorismo

* Redundancia

(leve, moderado e grave — de pele no

ex vacum)

* Hidrocefalia

couro cabeludo

* CalcificagGes cerebrais —

disseminadas

* Sinéquias

* Disgenesia de corpo caloso

* Esquizencefalia /
porencefalia

* Afilamento do cortex

* Occipital proeminente

Alteragbes mais comuns identificadas ao nascer e dentro do 1° més

de vida

Alteragoes
em exame de
imagem

Calcificagdes
cerebrais

Distdrbio do
desenvolvimento
cortical cerebral

Predominio
fronto parietais
do espessamento
cortical

Polimicrogiria

Simplificagao do
padrao de giracdo/
sulcacdo cerebral

Ventriculomegalia/
Dilatacdo
ventricular

Alteragio do
padrdo de fossa
posterior

Hipoplasia de
tronco cerebral,
cerebelo, corpo
caloso

Achados clinicos
dismorfologicos

Alteragbes na visao Alteracbes

ou audigdo neurossensoriais

* Alteragdes no * Alteracdes do tonus  * Microcefalia
mapeamento de muscular (-2 dp)
retina * Alteracdo de ¢ Despropor¢do
* |esio do epitélio postura craniofacial
retiniano, achados

* Deformidade
articulares e
de membros

* Exagero dos

incomuns de .
reflexos primitivos

pigmentacdo

O [l e s Hiperexcitabilidade

atroficas da retina

Hiperirritabilidade

* Alteragbes de * Crises epilépticas
Nerva Optico « Dificuldade de
(hipoplasia, - -
atrofia parcial sucgdo e depluticao
ou completa, * Disfagia
aumento da

* Alteragdes de
fundoscopia (retina
e nervo dptico)

escavagdo papilar)

* Alteragdo da
fungdo visual

Maovimentas
* Avaliagdo da oculares anormais

fungdo auditiva

* Emissces
otoacusticas

* BERA

Fonte: Extraida de orientacdes integradas de vigilancia e atencdo a sadde no ambito da Emergéncia
de Saude publica de Importancia Nacional (Brasil, 2017)
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Anexo C — Dados Laboratoriais

Dados laboratoriais:
Glicemia
Método: Enzimatico
Equipamento: AU 680 — Beckman Coulter
Valores Referenciais:
lejum: 70,0 a 99,0 mg/dL
2 horas ap6s refeigdo: < 140,0 mg/dL
2 horas apos 75g de glicose: < 140 mg/dL
Gestante para 2 horas apds 75g de glicose:
Jejum: < 95,0 mg/dL
2 horas apds:<155 mg/dL
Gestante para 1 hora apds 50g de glicose:
< 140,0 mg/dL

Potassio

Método: Inibigdo Seletiva Indireta (ISE)
Equipamento: AU 680 — Beckman Coulter
Valores Referenciais: lejum: 3,5 a 5,3 mEqg/L

Sodio

Método: Inibicdo Seletiva Indireta (ISE)
Equipamento: AU 680 — Beckman Coulter
Valores Referenciais: Jejum: 136 a 148 mEqg/L

TSH

Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: DXi — Beckman Coulter

Valores Referenciais:

Adultos de ambos os sexos: 0,380 a 5,330 mclU/mL
Criancas 0a 12 meses: 1,530 a 8,970 mclU/mL
Criancas 1 a 6 anos: 1,020 a 6,670 mclU/mL
Criangas 7a 12 anos: 0,450 a 4,470 mclU/mL

T4L
Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: DXi — Beckman Coulter ~ Criancas 0 a 12 meses.: 0,83 a 1,73 ng/dL
Valores Referenciais: Criangas 13 6 anos...: 0,54 a 1,43 ng/dL
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Insulina

Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: DXi = Beckman Coulter

Valores Referenciais: Jejum: 1,9 a 23,0mclU/mL

PRL

Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: DXi — Beckman Coulter

Valores Referenciais:

Homens.................: 2,64 2 13,13 ng/mL
Mulheres pré-menopausa : 3,34 a 26,72 ng/mL
Mulheres pos-menopausa : 2,74 a 19,64 ng/mL
Limite de detecgdo...... 0,25a 200 ng/mL

Cortisol

Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: DXi — Beckman Coulter

Valores Referenciais:

08:00 as 10:00 HORAS...: 6,7 a 22,6 mcg/dL

16:00 as 18:00 HORAS...: Queda maior que 35% do valor das 8horas
18:00 s 20:00 HORAS...: Queda maior que 50% do valor das 8horas

HGH

Método: Quimioluminescéncia
Equipamento: LIAISON - DiaSorin
Valores Referenciais:

Homens...: até 0,97 ng/mL
Mulheres.: até 3,61 ng/mL

IGF-1
Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: LIAISON - DiaSorin

Valores Referenciais:

Faixa Etaria Ambos os sexos Faixa Etdria - ng/mL

1 a 7dias <270

8 a 15 dias <42,0

1 ano 55023270 21a25anos 116,0a358,0
2 anos 51,0a303,0 26a30anos 117,0a329,0
3 anos 49,0 a 289,0 31a35anos 115,0a 3070



IGF-BP 3

Método: Quimioluminescéncia

Equipamento: IMMUNLITE - SIEMENS

Valores Referenciais:
Faixa Etaria Ambos os sexos
1 a7 Dias: < que 0,8 mcg/mL

8 A 15 Dias: 0,5 A 1,4 mcg/mL

01 ANO: 0,7 A 3,6 mcg/mL

02 ANOS: 0,8 A 3,9 mcg/mL
03 ANOS: 0,9 A 4,3 mcg/mL
04 ANOS: 1,0 A 4,7 mcg/mL

VOLUME DE SORO Tipo de Tubo
(em MICROLITROS (ul)
Osmaolaridade Plasmatica 50 Amarelo (gel)
Na /K 50 Amarelo (gel)
Cortisol 50 Amarelo (gel)
T4 Livre 10 Amarelo (gel)
TSH 75 Amarelo (gel)
Prolactina 25 Amarelo (gel)
IGF1 20 Amarelo (gel)
IGFPE3 50
Glicemia 50 Amarelo (gel)
Insulina 50 Amarelo (gel)
“VYolume morto"” necessdrio no 300
equipamento Immulite
Siemens
Total soro necessario ~ 750 ul
Total soro a ser utilizado ~ 500 uL
PLASMA (microlitros)
ACTH 75 Roxo (EDTA)
Leptina 100 Roxo (EDTA)
TOTAL PLASMA 175 ul
URINA Amarelo (gel)
Osmolaridade Urindria Coletor Universal Coletor universal
(25 ul)

TOTAL URINA

25 UL
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Anexo D — Tabela das dosaaens hormonais dos pacientes

NUMERO IDADE DA

PACIENTE DATA DO COLETA TIROXINA TSH CORTISOL | INSULINA ACTH IGF-1 | IGF-BP3 GH PROLACTINA

FIOCRUZ NASCIMENTO HORMONAL LIVRE (muI/L) | (mcg/dL) [(mclu/mL) | (pg/mL) |(ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL)
MCO001 30/1/16 23 0,89 1,555 8,25 13,64 18,5 145,7 2,36 0,106 8,42
MC002 16/11/15 26 0,78 1,602 2,2 5,54 25,38 312,4 3,6 0,885 15,56
MCO003 03/03/2015 34 0,99 0,862 9,31 18,83 5,5 209,8 3,92 0,335 10,54
MC004 10/11/15 26 1,04 1,759 7,1 27,03 3,2 198,8 5,3 3,45 20,25
MCO005 1/1/16 24 0,86 1,906 7,7 7,46 13,47 107,6 2,65 0,099 4,24
MC006 21/2/16 23 0,84 1,952 5,1 12,61 12,52 | 211,9 4,1 2,44 9,06
MCO007 17/3/16 22 1,05 2,72 4,6 4,08 6,7 162,8 2,62 0,132 7,59
MC008 29/11/15 25 0,92 1,913 9,1 11,72 19,66 285,3 4,44 0,182 7,17
MCO009 11/12/15 23 0,86 2,375 8,7 20,54 26,49 128,7 2,92 0,138 7,78
MCO010 31/12/15 25 0,86 2,643 3,3 1,98 12,88 146 1,52 3,65 9,07
MCO011 21/12/15 25 1,17 3,025 12,1 8,28 9,6 174,6 3,48 11,67
MCO012 16/10/15 27 0,74 5,287 7,1 2,71 17,42 109,2 2,67 0,261 6,32
MCO013 23/11/15 26 0,95 3,927 8,74 6,09 22,45 119,9 0,717 0,075 7,87
MCO014 4/2/16 23 1,02 3,078 10,61 1,98 23,33 214,3 3,33 2,52 14,28
MCO015 5/2/16 24 1 1,974 13,06 11,14 9,32 299,9 4,33 0,065 5,63
MCO16 3/1/16 25 1,05 3,444 6,7 16,91 4,2 147 4,21 0,078 12,19
MCO017 22/11/15 26 1,06 1,983 14,79 5,48 33,27 162,9 3,12 0,384 18,88
MCO018 12/12/15 25 1 2,646 7,56 4,76 7,74 47,22 1,62 1,9 12,16
MCO019 27/1/16 24 1,32 2,631 12,03 7,99 19,6 73,49 3,16 2,76 8,25
MC020 25/1/16 25 0,79 3,359 8,47 22,03 7,24 246,2 4,12 0,149 25,33
MCO021 7/12/15 27 0,84 2,269 6,7 15,03 8,11 216,6 3,63 0,164 15,51
MC022 12/12/15 26 0,87 2,125 8,3 1,39 11 133,7 3,78 0,327 7,1
MCO023 30/9/15 29 0,84 0,681 8,8 6,22 16,9 220,3 4,69 0,1 3,7
MC024 12/12/15 26 0,99 0,904 8,9 6,41 57 92,51 3,3 0,235 3,52
MCO025 5/3/16 24 0,8 5,02 8,4 1,65 13,18 147,1 3,04 3,63 11,43
MCO026 21/12/15 25 1,24 4,534 9,4 8,73 13,76 195,9 3,47 0,257 3,72
MC027 7/1/16 26 1,03 4,11 6,9 5,84 57,1 288,9 4,63 4,49 19,46
MCO028 1/1/16 26 0,66 3,184 8,6 2,54 15,22 99,6 1,78 0,846 3,35
MC029 2/12/15 27 1,08 3,462 4,4 3,85 35,76 136,2 3,21 0,325 7,07
MCO030 22/11/15 27 0,94 3,37 8,02 1,06 17,72 58,18 3,8 0,518 5,75
MCO031 27/1/16 25 1,01 0,962 7,15 22,24 17,99 296,3 4,33 0,161 14,51
MCO032 30/11/15 27 0,75 1,01 11,07 2,21 12,99 128,9 2,74 1,41 3,44
MCO033 24/6/16 21 0,71 2,813 16,15 5,58 18,18 79,02 2,34 0,122 15,76
MCO034 9/8/15 31 1,03 2,445 51 6,16 12,08 74,45 1,71 0,082 4,81
MCO035 26/9/15 30 0,71 1,845 6,6 20,94 4,7 69,83 1,47 0,17 5,38
MCO036 27/3/17 12 0,86 3,009 7,1 10,82 18,54 160,8 4,6 0,472 12,22
MCO037 13/11/15 28 0,69 2,328 6,7 12,94 11,46 190,4 3,1 0,409 10,62
MC038 18/12/15 27 0,82 4,56 4,9 1,95 11,19 88,04 1,86 0,817 4,54
MCO039 11/1/16 27 0,93 1,121 7,22 6,89 12,87 115,7 2,2 0,135 4
MC040 31/10/15 29 1,01 1,343 7,4 18,03 8,36 230,8 4,26 0,113 11,78
MCO041 5/12/15 28 0,96 4,729 51 1,65 11,95 101,7 3,42 3,46 15,46
MC042 20/6/15 33 0,98 3,949 6,9 1,88 5,7 190,1 3,66 4,49 30,9
MC044 13/1/16 27 0,93 0,895 3,5 4,48 2,7 204,9 3,74 2,93 7,37
MCO045 4/11/15 29 0,86 4,977 11,37 10,55 18,09 96,11 2,56 0,398 8,58
MCO046 13/12/16 26 1,01 2,586 7,3 5,36 13,13 172,2 3,54 3,04 8,05
MC047 23/11/15 29 1,22 3,55 4,4 24,02 12,55 169 2,26 0,129 9,45
MC048 23/12/15 28 1,19 1,743 5,5 9,62 13,01 194,1 3,3 0,075 8,96
MC049 10/1/16 27 0,93 2,855 7,76 4,75 19,14 81,26 1,84 0,337 7,4
MCO050 9/1/16 27 1,43 0,878 8,31 3,01 15,14 112,6 3,46 4,44 11,67
MCO051 24/12/15 25 0,74 3,988 8,49 16,76 12,45 151,8 1,32 0,053 8,93
MCO052 9/1/16 23 0,98 1,359 4 8,01 29,8 192,7 4,15 0,359 7,44
MCO053 19/10/17 4 0,96 2,8 2,8 39,96 26,86 124,2 2,71 0,766 26
MC054 16/2/16 24 0,6 5,424 3,2 4,41 9,31 168,4 2,66 3,92 23,8
MCO55 15/2/15 36 1,11 0,664 7,51 5,92 9,38 111,8 1,7 0,418 3,6
MCO56 10/1/16 29 0,99 3,083 8,09 28,75 16,42 159,6 2,62 0,09 11,34
MCO057 13/11/15 31 1,01 4,194 10,06 8,34 16,45 194,9 3,55 0,318 3,6
MCO058 15/11/15 31 0,92 3,891 7,31 1,35 17,34 90,94 2,26 0,468 3,81
MCO059 20/12/15 30 1,09 2,189 6,85 4,76 8,08 113,1 2,23 0,178 11,1
MCO060 26/11/15 31 0,88 1,048 16,24 31,49 26,87 271,2 3,83 0,05 9,54
MC061 25/12/15 30 0,9 1,575 6,78 4,75 17,46 150,4 3,34 0,123 3,6
MC062 23/12/15 30 1,2 2,022 9,97 4,42 46,14 145,2 3,67 1,65 19,4
MCO063 14/10/15 32 1,09 2,397 5,4 0,59 18,81 78,34 0,619 4,9 16,13
MCO065 18/5/16 25 1,06 5,632 6,7 4,76 26,61 97,61 2,76 0,05 3,63
MCO066 13/11/15 30 0,92 2,465 23,4 11,82 20,4 109 4,3 0,05 33,6
MC067 7/3/16 28 0,83 2,124 14,54 1,94 30,24 43,01 1,36 2,6 6,88
MCO068 27/6/15 30 0,96 1,224 10,8 12,35 19,67 110,4 1,97 0,264 7,22
MCO069 24/11/15 24 0,93 3,713 15,23 3,55 26,62 61,75 1,98 0,424 12,65
MCO070 22/1/16 30 1,23 3,156 16,01 3,33 70,4 131,8 3,52 1,42 29,2
MCO071 4/12/15 31 0,86 2,782 16,9 20,81 21,8 68,1 2,79 0,05 3,0
MCO072 8/10/15 32 1,2 4,699 10,9 6,75 19,51 291,7 5,15 0,102 4,47
MCO073 21/1/16 30 1,21 2,333 3,9 12,98 7,23 122,1 2,53 0,433 6,78
MCO074 20/7/16 24 1,15 3,896 4,9 2,74 53,1 194,3 4,08 0,182 40,2
MCO75 29/5/16 26 1,01 3,498 6,7 2,94 10,61 105,4 3,11 4,95 9,31
MCO077 6/2/16 28 1,06 1,023 6,9 4,04 5,5 184,2 3,41 0,246 5,26
MCO078 29/11/15 26 0,72 1,949 9,83 4,79 8,1 84,84 1,59 0,361 3,3
MCO079 3/12/15 26 1,04 2,506 4,1 2,46 2,1 168,8 2,63 0,146 4,62
MCO080 12/12/15 30 1,07 3,955 7,3 2,41 8,3 103 3,19 1,53 5,5
MCO081 13/12/15 31 0,83 2,685 4,5 3,19 6,8 108,1 2,74 0,05 5,7
MC082 15/3/16 30 0,98 4,552 5,2 3,08 10,1 186,8 3,5 0,055 5,7
MCO083 29/11/15 30 0,81 3,108 13,4 2,07 51 160 3,41 0,516 3,7
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NUMERO IDADE DA OSMOLARIDADE | OSMOLARIDADE < <
DATA DO < < GLICOSE SODIO POTASSIO

PACIENTE NASCIMENTO COLETA PLASMATICA URINARIA (mg/dL) (mEq/L) (mEq/L)

FIOCRUZ HORMONAL (mOsm/mL) (mMOsm/mL)
MCOO01 30/1/16 23 293 1068 65 136 5,5
MCO002 16/11/15 26 385 736 80 136 5,3
MCO003 03/03/2015 34 293 87 83 135 5,6
MCO004 10/11/15 26 301 190 126 137 5
MCOO05 1/1/16 24 304 975 90 136 5,1
MCO06 21/2/16 23 301 288 100 136 4,5
MCO0O07 17/3/16 22 304 413 90 137 5,3
MCO008 29/11/15 25 305 1166 86 138 4,8
MCO009 11/12/15 23 306 925 70 138 4,3
MCO10 31/12/15 25 298 166 72 137 4,4
MCO11 21/12/15 25 410 81 136 4,5
MCO012 16/10/15 27 299 964 85 135 4,4
MCO013 23/11/15 26 345 1164 73 136 4,6
MCo14 4/2/16 23 296 630 76 141 5,5
MCO015 5/2/16 24 301 1026 67,3 136 4,99
MCO16 3/1/16 25 293 646 82,3 138 4,3
MCO017 22/11/15 26 302 533 92,9 139 4,3
MCO018 12/12/15 25 301 369 88,9 141 4,3
MCO019 27/1/16 24 311 716 80,4 139 4,8
MCO020 25/1/16 25 296 169 72,9 139 4,7
MCO021 7/12/15 27 296 1022 110 138 4,3
MCO022 12/12/15 26 295 788 81 133 5,3
MC023 30/9/15 29 297 162
MC024 12/12/15 26 91 134 4,6
MCO025 5/3/16 24 77 137 5,4
MCO026 21/12/15 25 79 140 4,7
MCO027 7/1/16 26 90 139 4,5
MC028 1/1/16 26 74 136 4,7
MCO029 2/12/15 27 90 138 5,3
MCO30 22/11/15 27 85 138 4,8
MCO31 27/1/16 25 85 138 4,8
MCO032 30/11/15 27 78 137 4,4
MCO033 24/6/16 21 76 133 4,7
MCO034 9/8/15 31 78 136 4,6
MCO035 26/9/15 30 96 140 4,9
MCO36 27/3/17 12 90 138 4,9
MCO37 13/11/15 28 98 141 4,1
MCO038 18/12/15 27 76 139 5,3
MCO039 11/1/16 27 62 138 4,9
MC040 31/10/15 29 62 135 4,6
MCO41 5/12/15 28 86 137 a,4
MC042 20/6/15 33 o5 137 4,8
MCO044 13/1/16 27 88 138 4,7
MCo45 4/11/15 29 76 141 4,2
MCO046 13/12/16 26 70 139 4,6
Mco47 23/11/15 29 87,3 137 4,7
MCo048 23/12/15 28 81 141 4,3
MC049 10/1/16 27 68 145 4,6
MCO50 9/1/16 27 79 138 5,1
MCO51 24/12/15 25 93 136 4,7
MCO52 9/1/16 23 86 136 4,4
MCO53 19/10/17 4 111 143 4,1
MCO54 16/2/16 24 79 135 5,3
MCO55 15/2/15 36 91 141 5,1
MCO56 10/1/16 29 70 140 4,4
MCO57 13/11/15 31 81,5 136 4,5
MCO58 15/11/15 31 73 141 4,1
MCO59 20/12/15 30 81 140 4,4
MCO060 26/11/15 31 82 139 3,9
MCO061 25/12/15 30 135 4,9
MCO062 23/12/15 30 85 137 4,6
MCO63 14/10/15 32 69,9 141 4,8
MCO65 18/5/16 25 89,3 136 4,5
MCO66 13/11/15 30 111 139 4,6
MCO067 7/3/16 28 60 130 4,9
MCO068 27/6/15 30 97 138 4,1
MCO69 24/11/15 24 86,7 136 4,9
MCO70 22/1/16 30 71,8 136 5,5
MCO71 4/12/15 31
MCO72 8/10/15 32 81,9 136 5,1
MCO73 21/1/16 30 92,9 139 4,5
MCOo74 20/7/16 24
MCO75 29/5/16 26 82,7 139 4,5
MCO77 6/2/16 28 68,7 137 3,9
MCO78 29/11/15 26 78,6 146 4,7
MCO79 3/12/15 26 67,7 135 4,4
MCO080 12/12/15 30
MCO081 13/12/15 31
MCO082 15/3/16 30 71,0 138 4,7
MCO083 29/11/15 30
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Anexo E — Parecer Consubstanciado do CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wm
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alteracdes Hipofisarias em criangas portadoras de microcefalia e malformagdes
cerebrais secundaria a Sindrome de Zika Congénita.

Pesquisador: LEDA LUCIA MORAES FERREIRA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 67653817.1.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundacéo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.260.125

Apresentacao do Projeto:

Em novembro de 2015 foi relatado uma epidemia de microcefalia no Brasil e, posteriormente, atribuida a
infecgdo congénita pelo virus da Zika (ZIKV), um arbovirus recentemente introduzido no pais. Evidéncias na
literatura tém demonstrado a

teratogenicidade deste virus, especialmente em relagdo ao Sistema Nervoso Central (SNC), quando a
infecgdo é adquirida principalmente no primeiro trimestre gestacional. Pacientes com defeitos congénitos do
SNC, apresentam prevaléncia elevada de deficiéncia de horménios hipofisarios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever o perfil hormonal e achados de ressonancia magnética nuclear de cranio em criangas com
microcefalia e malformagdes cerebrais secundarias a Sindrome da Zika congénita.

Objetivo Secundario:

- Descrever o perfil-clinico e epidemiolégico das criangas com microcefalia e malformagdes cerebrais
secundarias a Sindrome da Zika congénita.

- Comparar o perfil hormonal das criangas com microcefalia e malformagdes cerebrais secundarias a
Sindrome da Zika congénita com os valores de referéncia nacional.

Enderego: AVENIDA DOM JOAQO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Continuagao do Parecer: 2.260.125

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos associados com a coleta de sangue incluem: dor, hematoma, ou outro desconforto no local da coleta.
Raramente desmaio ou infecgbes no local de pungédo podem ocorrer. Cuidados devem ser tomados para
minimizar esses riscos.

O uso do gadolineo é considerado seguro, podendo haver com baixa frequéncia (1 a 3% dos casos)
reacdes adversas, na maior parte representados por quadros alérgicos leves, nauseas cefaleia ou tontura.
Quadros graves como choque anafilaticos sdo muito raros. Seu uso é contra-indicado em pacientes com
insuficiéncia renal dialitica, devendo ser avaliado o custo-beneficio em pacientes com baixo clearence de
creatinina.

Beneficios:

O beneficio para o participante & de ser acompanhado ambulatorialmente pela pesquisadora no seguimento
de puericultura e, se identificado algum problema endocrinolégico, sera assegurado o seguimento por um
endocrinologista pediatrico nos ambulatérios de Endocrinologia Pediatrico dos hospitais participantes desta
pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este & um estudo misto, onde inicialmente sera observacional, transversal, descritivo do tipo estudo de
prevaléncia em pacientes com mal-formagdes congénitas cerebrais secundarias a infecgdo materna, e um
segundo estudo longitudinal onde esses pacientes serdo acompanhados por um periodo minimo de 2 a 3
anos. O estudo sera realizado nos Ambulatérios de Infecgdes Congénitas do Hospital Universitario Prof.
Edgar Santos (HUPES) e de Microcefalia do Hospital Central Roberto Santos, localizados na cidade de
Salvador. Essas criangas terdo avaliagdo clinico- laboratorial (Fichario) e o diagnéstico de hipopituitarismo
sera confirmado por dosagens basais e seis meses ap6s essa coleta com testes laboratoriais classicos:
osmolaridade plasmatica, osmolaridade urinaria, LH, FSH, testosterona, estradiol, T4 total e T4 livre, TSH,
cortisol, ACTH, IGF-1, prolactina . Os pacientes serdo acompanhados prospectivamente por equipe
multidisciplinar.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
1. Folha de rosto devidamente assinado e carimbado;

2. Apresenta carta de anuéncia do HCRS;

3. Apresenta carta de anuéncia do HUPES;

4. Cronograma compativel;

5. Orgamento compativel.
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sanadas as pendéncias anteriormente assinaladas no Parecer Consubstanciado datado de 11.08.2017 , o
projeto

garante o atendimento aos principios basicos da bioética para pesquisa com seres humanos preconizados
pela Res. 466/12 do CNS: autonomia dos participantes, equidade,beneficéncia e ndo maleficéncia.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Atengdo : o ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicard na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

X! DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

X1.1 - A responsabilidade do pesquisador & indelegavel e indeclindvel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c¢) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

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

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou
a ndo publicagdo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Recurso do Parecer |recurso.pdf 18/08/2017 Aceito
14:16:12

Outros recursodoci.docx 18/08/2017 [LEDA LUCIA Aceito
14:15:10 |MORAES FERREIRA

Outros projetodetalahado.docx 18/08/2017 |LEDA LUCIA Aceito
14:14:32 | MORAES FERREIRA

Recurso Anexado  |justificativarecurso.docx 18/08/2017 |LEDA LUCIA Aceito

pelo Pesquisador 14:13:24 |MORAES FERREIRA

QOutros ANUENCIA20170714_17452051.pdf 26/07/2017 |Roseny Ferreira Aceito
17:37:33
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Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 04/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 904887.pdf 08:57:18
Outros correcoes_cep_ BAHIANA . docx 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:56:46 | MORAES FERREIRA
Outros carta_convite.docx 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:55:04 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_8.pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:53:40 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO 7 .pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:53:22 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_6.pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:52:52 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_5.pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:52:33 | MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_4 pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:52:13 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_3.pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:51:54 |MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_2 pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:51:37 | MORAES FERREIRA
Outros DOCUMENTO_1.pdf 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:51:18 |MORAES FERREIRA
Cronograma CRONOGRAMA_NOVO.xIsx 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:48:14 | MORAES FERREIRA
TCLE / Termos de |TCLE_NOVO.docx 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
Assentimento / 08:47:20 |MORAES FERREIRA|
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |projeto_novo.docx 04/07/2017 |LEDA LUCIA Aceito
Brochura 08:46:17 |MORAES FERREIRA
Investigador
Declaragdo de AnuenciaHGRS.docx 27/04/2017 |LEDA LUCIA Aceito
Instituicao e 08:45:23 |MORAES FERREIRA
Infraestrutura
Folha de Rosto FOHA_ROSTO.pdf 27/04/2017 |LEDA LUCIA Aceito
08:43:28 |MORAES FERREIRA

Situag¢do do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone: (71)3276-8225

Municipio:

AVENIDA DOM JOAQ VI, 275

CEP: 40.290-000
SALVADOR

E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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SALVADOR, 05 de Setembro de 2017

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador)
Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275
Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 05 de 05



