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RESUMO

Palavras-chave

Em 2015, o Brasil enfrentou uma epidemia de infec¢ao pelo virus Zika que se propagou por paises do mundo.
Posteriormente, recomendacdes acerca dos critérios de notificacdo de casos de sindrome congénita do
Zika (SCZ) foram divulgadas através de protocolos. As mudancas frequentes nessas recomendacgdes podem
ter afetado o gerenciamento clinico e o acesso a suporte pés-diagnostico por criangas afetadas mas nédo
identificadas. No presente estudo, 39 casos de SCZ notificados no estado do Espirito Santo no periodo de
2015 a 2016 foram reclassificados quanto ao seu diagnoéstico de acordo com o protocolo atualmente vigente,
diferente daquele que vigorava em 2015. Pela reclassificac&o, apenas oito dos 36 casos seriam confirmados,
respeitando o critério de dois ou mais sinais ou sintomas da SCZ com ou sem microcefalia e confirmagéo
soroldgica. Ainda, pela diminuicdo no perimetro cefalico que define microcefalia, 17 casos passaram a néo
se enquadrar nessa condic8o. Apesar de o protocolo vigente néo utilizar somente o perimetro cefélico como
critério para notificagéo e confirmacao da SCZ, cabe ressaltar que este achado ainda é o maior sinalizador
para as equipes de saude, indicando um risco da nao detec¢ao precoce da SCZ. Seria prudente uma reviséo
dos casos “descartados” no momento de transic&do entre protocolos, a fim de avaliar se foram corretamente
classificados.

Zika virus; microcefalia; doengas transmissiveis; saude publica; Brasil.

Em 2015, o Brasil enfrentou uma epidemia de infecgao pelo
virus Zika. Em novembro de 2015, o Ministério da Satude decla-
rou emergéncia nacional de satide publica; em fevereiro de 2016,
a Organizagao Mundial da Satide (OMS) classificou a epidemia
como emergéncia de satide ptblica de interesse internacional.
A partir de entdo, sucessivas recomendagdes acerca dos crité-
rios de notificacdo da microcefalia fetal por virus Zika foram
publicadas através de protocolos e notas técnicas, com base em
estudos que aconteciam em larga escala no pais e no mundo (1, 2).

Enquanto estudiosos e pesquisadores estavam enfronha-
dos na descoberta de novas informagdes sobre essa doenga
com manifestagdes singulares, a triagem de bebés no servigo

de satde utilizou, a0 menos nos 2 anos iniciais da epidemia,
0 mesmo critério de identificagdo do primeiro caso no Nordeste
brasileiro, em abril de 2015: presenca ou nao de microcefalia (3).
Esse mesmo critério foi utilizado em servigos de saide em todo
o territério, até mesmo quando ja se sabia que o perimetro cefé-
lico diminuido era apenas uma das manifestagdes de um quadro
denominado sindrome congénita do Zika virus (5CZ) —as crian-
cas afetadas pela SCZ podem apresentar outras manifestagoes
cerebrais além da reducgdao do perimetro cefalico, que pode
inclusive estar dentro dos limites normais. Outras manifesta¢oes
dessa sindrome incluem danos oculares, problemas articula-
res, excesso de tonus muscular e convulsdes, entre outros (4).
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Por sua vez, o protocolo de vigilancia da SCZ em vigor
desde novembro de 2016 alterou a defini¢do de microcefalia,
mediante diminui¢do do perimetro cefdlico que determina
essa condicdo (5). Diante disso, acredita-se que possam exis-
tir criangas que nasceram com sequelas da SCZ, mas que,
por nao se enquadrarem na definicdo de perimetro cefalico
diminuido, ndo recebem a assisténcia necessaria. Em outras
palavras, casos descartados na transi¢do entre protocolos
durante os primeiros 2 anos da epidemia podem de fato ser
portadores de SCZ, estando sem acesso a rede assistencial e
aos tratamentos necessarios. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo foi descrever como as mudangas em protocolos rela-
tivos ao processo de investigagao epidemioldgica de casos de
SCZ durante a epidemia podem ter afetado a detecgao dessa
doenga.

HISTORICO DOS PROTOCOLOS DE NOTIFICAGAO
DE CASOS DE ZIKA ViRUS

No Brasil, trés protocolos oficiais para notificagdo de casos
afetados por ZIKV foram divulgados desde 2015. O presente
estudo analisou o protocolo de novembro de 2015 (Protocolo
de vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia relacio-
nada a infecgdo do virus Zika) e o ultimo protocolo, langado
em novembro de 2016 e vigente até o momento (Orientagdes
integradas de vigilancia e atencdo a satide no ambito da Emer-
géncia de Satide Ptblica de Importancia Nacional) (5, 6).

A comparagao entre o protocolo de 2015 e o protocolo vigente
em 2019 mostra importantes diferencgas, listadas na tabela 1.
O protocolo de 2015 considerava como microcefalia um peri-
metro cefdlico menor ou igual a 33 cm em recém-nascido
vivo (menina ou menino) com 37 semanas ou mais de idade
gestacional, conforme as referéncias da OMS (7). Além disso, o
diagnostico convencionado em 2015 para identificagdo de Zika
virus em tecido/fluido corporal de recém-nascido vivo ou mae
durante a gestacao se dava pelo método de PCR até o 8° dia
ap6s a infec¢do pelo sangue, liquido cefalorraquidiano, urina
ou lavagem bronquica. Esse diagnéstico precoce de PCR pode
ter tido resultado falso negativo em muitos testes, uma vez
que, no momento do exame, muitos casos suspeitos poderiam
ter sido expostos fora desse periodo de detectabilidade viral,
ndo sendo portanto rastreados para microcefalia fetal por Zika
virus (7). Em suma, no protocolo de 2015, era considerado caso
confirmado de infeccdo por Zika virus o bebé com perimetro
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cefélico menor que 33 cm e com PCR positivo da méae ou do
bebé (figura 1).

No protocolo que substituiu o de 2015, e que se encontra
vigente no presente momento (2019), a microcefalia em recém-
nascido com 37 semanas de gestagdo é definida por perimetro
cefalico de 30,24 cm em meninas e 30,54 cm em meninos, ado-
tando os pardmetros da tabela InterGrowth para ambos os
sexos (http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/microcefalia
/tabelas-da-oms-e-intergrowth) (8). Essa medida deve ser feita
com a maior precisdo possivel (de preferéncia com precisao de
dois decimais). Diante disso, considera-se caso confirmado de
SCZ um recém-nascido com resultado positivo ou reativo para
o virus por sorologia até o 8° dia de vida e um resultado nega-
tivo ou inconclusivo em pelo menos um teste STORCH da mae,
durante a gravidez, ou do recém-nascido, e dois ou mais sinais
e sintomas na imagem ou no exame clinico (podendo um deles
ser a microcefalia fetal) (tabela 1) (9).

Quando se comparam os protocolos, nota-se que o de 2015
trata a microcefalia como o principal achado associado ao Zika
virus, enquanto o protocolo vigente, elaborado apés as desco-
bertas e avangos cientificos sobre as malformacdes congénitas
causadas pelo Zika virus, trata da investigacao epidemiolégica
de SCZ; essa investigacdo inclui auséncia de sintomas ou de
anormalidades aparentes no nascimento, ou seja, nao se baseia
somente na microcefalia (5, 6). Entretanto, o perimetro cefélico
continua sendo o maior sinalizador de SCZ para a equipe de
sadde.

CLASSIFICAGAO DE CASOS CONFORME DOIS
PROTOCOLOS DISTINTOS

Para ilustrar as diferencas entre os protocolos, serd usado o
exemplo do estado do Espirito Santo, onde, de janeiro de 2015
a dezembro de 2016, foram notificados 264 casos suspeitos de
exposi¢ao ao Zika virus em gestantes. Desses, 49 recém-nascidos
foram confirmados com SCZ ou microcefalia fetal for Zika virus
(no inicio da epidemia, ndo existia o termo SCZ) de acordo com
o protocolo de 2015. Dos 49 recém-nascidos, 10 morreram, per-
manecendo na amostra 39 criangas (10).

O levantamento dos casos confirmados de criangas com SCZ
no estado baseou-se em dados de notificages de prontudrios
epidemioldgicos da Secretaria de Satde do Estado (SESA)
no periodo de 1° de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2016.
Este levantamento foi parte de um projeto de pesquisa mais

TABELA 1. Critérios para confirmacao de infeccado por Zika virus em recém-nascidos de acordo com protocolo de 2015 e com

protocolo vigente, Brasil, 2019

Critério Protocolo 2015
Perimetro cefalico (cm)
Menino 33cm
Menina 33cm

Critério diagnostico PCR positivo da mae ou do recém-nascido ou
microcefalia diagnosticada por método de imagem e

excluidas outras possiveis causas

¢ Perimetro cefélico < 33cm
¢ PCR positivo da mae ou do bebé

Caso confirmado

Protocolo vigente em 2019

30,54cm
30,24cm

PCR positivo do recém-nascido + Storch negativo + sinais e sintomas

Perimetro cefalico < 30,54 cm para meninos ou 30,24 cm para meninas + PCR
positivo do bebé;

e/ou Storch negativo ou inconclusivo da mae ou do recém-nascido e dois ou mais dos
sinais e sintomas, como calcificagdes cerebrais, desproporgao craniofacial, alteragao
do tbnus muscular na imagem ou no exame clinico
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FIGURA 1. Definicao dos casos de sindrome congénita de Zika detectados no estado do Espirito Santo, Brasil, em 2015 e 2016, de

acordo com dois protocolos de notificacao

amplo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Cen-
tro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Espirito
Santo (CEP/CCS/UFES, parecer 1 730 231 de 16/09/2016).
Também foi aprovado pelo Comité de Etica Internacional
(PAHOERC) sob o parecer PAHO-2017-02-0013. Os dados
foram trabalhados somente pelos autores do manuscrito e
o banco de dados permaneceu em computador codificado.
Resultados recentes desse projeto descreveram o perfil de 25
das 39 maes das criangas incluidas na amostra (11), revelando
mulheres majoritariamente pretas e pardas, com mais de 30
anos. Das mulheres que trabalhavam antes de ter o bebé com
SCZ, 75% foram demitidas ou forcadas a pedir demissao. A
maioria residia em areas de periferia e em condi¢oes preca-
rias, morando de aluguel. Mais da metade das familias tinha
renda domiciliar per capita de até 249,96 reais (61,72 ddlares)
e ndo recebia o beneficio de prestacdo continuada (BPC) —
conferido pelo sistema de assisténcia social brasileiro as fami-
lias de pessoas com deficiéncia—no valor de, aproximadamente,
um salario minimo mensal (que equivale a aproximadamente
R$ 953,16 ou US$ 235,35 conforme taxa de caAmbio em 21 de
setembro de 2018). Esses dados sugerem a pobreza como um

Somente 9 ¢asos
microcefalia
Somente outros 7 ¢asos
Critérios para achados
definicao dos casos
de infeccdo por Zika
10 mortes virus — Microcefalia e
264 gestantes 49 casos 39 casos Descartados 6 casos
notificadas com confirmados de confirmados de
suspeita de bebés com bebés com
infecgdo por Zika sindrome congénita sindrome congénita
virus de 2015 a do Zika de 2015 a do Zika de 2015 a
2016 2016 2016
.S"me"“? 15 casos
microcefalia
Critérios para Sorqlggia 1 caso
definicao dos casos positiva
de infecgdo por Zika
virus —
Protocolo de 2016 ) )
Microcefalia e 7 ¢asos
sorologia positiva
Inconclusivos 16 casos

determinante social na configuragdo da epidemia do Zika
virus no pais (11). Estudos realizados no Nordeste reforcam
essa sugestao de pobreza como um determinante social, des-
crevendo um perfil semelhante ao descrito acima: mulheres
com baixa escolaridade, pardas ou negras e pobres, vivendo
em bairros mais desfavorecidos e em condigdes precdrias de
vida (9, 12).

Como mostra a figura 1, utilizando como referéncia o pro-
tocolo de 2015 (6), 26 (66,66%) criangas da amostra do Espirito
Santo seriam confirmadas com base em microcefalia (somente
microcefalia ou microcefalia com outros achados, como PCR ou
exames de imagens). Além disso, sete (17,94%) criangas seriam
confirmadas somente por outros achados, sem microcefalia
fetal, e seis (15,38%) criancgas seriam descartadas para a doenca.
Ou seja, de acordo com esse protocolo, 33 criangas seriam con-
sideradas como portadoras de SCZ.

Ja com base no protocolo vigente em 2019 (5), 22 (55,41%)
criangas teriam microcefalia, sendo 15 (38,46%) com achado de
microcefalia sem resultado de sorologia para Zika virus (por
provavel falha no processo de investigacao epidemioldgica) e
sete (17,94%) com microcefalia somada a sorologia positiva com
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STORCH negativo ou inconclusivo. Além disso, uma (2,56%)
crianca foi confirmada com dois ou mais achados neurolégi-
cos e sorologia positiva para Zika virus sem microcefalia fetal.
Dezesseis (41,02%) seriam consideradas como casos provaveis,
com investigagdo epidemioldgica inconclusiva, que ocorre
quando ndo é possivel realizar a investigagao etiolégica por
motivo de recusa ou por ndo ser possivel encontrar a crianga
ap0s trés tentativas, se os resultados e informagdes disponiveis
ndo permitem classificar a crianga em outra categoria (figura 1).
Dessa forma, conforme o protocolo vigente, somente oito
(20,51%) criangas seriam confirmadas com SCZ, por terem dois
ou mais sinais ou sintomas da referida sindrome, incluida ou
ndo a microcefalia fetal, juntamente com a confirmacao soro-
l6gica. Além disso, dos 39 casos confirmados no estado apenas
com base em microcefalia, 17 (35%) nao apresentaram microce-
falia de acordo com o protocolo vigente. No entanto, esses 17
recém-nascidos possuem manifestacao clinica da SCZ.

DISCUSSAO

As mudancas no protocolo de notificacdo de casos de Zika
virus geraram dificuldades no relato de casos no Estado do
Espirito Santo. Os testes sorolégicos utilizados para confirmar
a SCZ conforme o protocolo atual ndo eram rotina no inicio da
epidemia. Os casos que carecem de resultados de confirmagao
com base no protocolo mais recente sdo classificados como
“provével/inconclusivo” e continuam a ser seguidos e avalia-
dos para o desenvolvimento cognitivo e motor da crianga, visto
que atrasos no marco de desenvolvimento infantil tornam-se
evidentes somente durante estagios posteriores, como perda de
audicdo ou diminuigdo da acuidade visual (4).

Nesse sentido, deve-se ponderar sobre a importancia de
monitorar as criangas nascidas durante os surtos, treinar os
profissionais de satde para identificar os atrasos no desenvol-
vimento neurocognitivo infantil e aprimorar a qualidade do
pré-natal em busca de sinais e sintomas do ZIKV na gestacao.
O rastreio durante toda a gestacao é justificavel ao analisar que,
em 18 (37%) das maes apresentadas neste estudo e que tiveram
infecgao confirmada, ndo foi detectada doenga exantematica na
gestacdo. Isso impde uma dificuldade adicional no rastreio da
SCZ, uma vez que os sintomas da infec¢ao pelo Zika virus nao
sao percebidos pela gestante. Por isso, seria necessaria a testa-
gem para o Zika virus como rotina nas gestantes de regides que
possuem casos da doenca.

Ainda quanto as limitacdes da implementagao do protocolo
vigente, cabe ressaltar que ha uma barreira importante de apli-
cabilidade da nova metodologia de vigilancia. Por exemplo,
a precisao exigida na medicao do perimetro cefalico é uma
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limitagdo, uma vez que nao se encontra disponivel nos servi-
¢os de satide do pais instrumento de aferigdo com duas casas
decimais. Ainda, os demais critérios de inclusdo nao sao de
facil interpretagdo, exceto para profissionais familiarizados
com ortopedia pediatrica ou neurologia pediatrica. Quanto a
deteccdo de malformacdo congénita, ha uma expectativa de
que sejam investigados os casos com altera¢des nas imagens de
ultrassonografia realizadas na gravidez. Contudo, as alteragdes
sa0 mais visiveis no terceiro trimestre da gestacao e, como o ser-
vico publico de satide brasileiro normalmente s6 garante uma
ultrassonografia durante toda a gestagao, dificilmente esse sera
um critério de inclusao (4).

Por fim, dado o conhecimento atual dos efeitos do virus Zika
no desenvolvimento das criangas, e dada a maior abrangéncia do
primeiro protocolo no que se refere a microcefalia, 0 mais pru-
dente seria uma revisdo dos casos “descartados” no momento
de transicao entre protocolos, a fim de avaliar se seriam casos
provaveis ou confirmados por outras especialidades, tais como
otorrinolaringologista ou oftalmologia. Seria ainda importante
acompanhar o crescimento e o desenvolvimento dessas crian-
cas. Finalmente, faz-se necessario avaliar se o protocolo vigente
é compativel com um sistema de satide com fragilidades e difi-
culdades de uniformizagdo de condutas, como ocorre no Brasil.
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Variations in the detection of congenital Zika syndrome associated with
changes in protocols

ABSTRACT In 2015, Brazil faced a Zika virus epidemic that spread to other countries in the world. As a result, recommen-
dations regarding reporting criteria for congenital Zika syndrome (CZS) were issued in the form of protocols.
The frequent changes in these recommendations may have affected clinical management and the access
to post-diagnostic support by children who were affected by CZS, but who ended up not being identified.
In the present study, 39 cases of CZS reported in the state of Espirito Santo, Brazil, from 2015 to 2016 were
re-classified in terms of diagnosis using the current protocol, which is different from the protocol used in 2015.
According to this re-classification, only eight out of 36 cases would be confirmed, based on the criterion
of two or more signs or symptoms of CZS with or without microcephaly plus positive serologic results. Also,
considering the decrease in the head circumference cut-off point defining microcephaly, 17 cases would no
longer meet the definition for this condition. Even though the current protocol does not rely on head circum-
ference alone for CZS reporting and confirmation, it should be noted that this is still the main sign considered
by health care teams, and therefore the decrease in the cut-off point might have compromised early CZS
detection. A review of “ruled out” cases would be advisable in moments of protocol transition to determine
whether these cases have been correctly classified.

Keywords Zika virus; microcephaly; communicable diseases; public health; Brazil.
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Variacioén de la deteccién del sindrome congénito por el virus del Zika en
funcion de los cambios de los protocolos

RESUMEN

Palabras clave

En el 2015, Brasil enfrentd una epidemia de infeccion por el virus del Zika que se propagd por varios paises
del mundo. Posteriormente, se divulgaron recomendaciones acerca de los criterios de notificacion de casos
del sindrome congénito por el virus del Zika (SCZ) por medio de protocolos. Los cambios frecuentes de esas
recomendaciones podrian haber afectado el manejo clinico y el acceso al apoyo posterior al diagndstico de
los nifios afectados, pero no identificados. En el presente estudio, se reclasificod el diagndstico de 39 casos
del SCZ notificados en el estado de Espirito Santo en el periodo 2015-2016, de acuerdo con el protocolo
vigente en la actualidad, que es distinto del que regia en el 2015. Por causa de la reclasificacion, se confirma-
ron Unicamente ocho de los 36 casos, con observancia del criterio de dos 0 mas signos o sintomas del SCZ
acompafiados o no de microcefalia y con confirmacion serolégica. Ademas, por la disminucién del perimetro
cefalico que define la microcefalia, 17 casos no correspondieron a esa afeccion. A pesar de que en el pro-
tocolo vigente no se utiliza solamente el perimetro cefélico como criterio para la notificaciéon y confirmacion
del SCZ, cabe resaltar que este hallazgo es, con todo, la mayor sefial para los equipos de salud, puesto que
indica un riesgo de falta de deteccion temprana del SCZ. Convendria examinar los casos “descartados” en el
momento de la transicion entre protocolos, con el fin de determinar si se clasificaron correctamente.

Virus Zika; microcefalia; enfermedades transmisibles; salud publica; Brasil.
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