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Lista de Abreviaturas

AC Anomalia Congénita
CNES Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
COF Circunferéncia occiptofrontal
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DENV Virus Dengue
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PCR Reacdo em cadeia da polimerase

RESP Registro de eventos em saude publica
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RNA Acido Ribonucleico
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SE Semana epidemioldgica
SCz Sindrome congénita por virus Zika
SGB Sindrome de Guillain-Barré

SINAN  Sistema de Informacéo sobre Agravos de Notificacdo Compulséria
SINASC Sistema de Informacdo Nacional de Nascidos Vivos

TORCH  Toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes simples e sifilis
YFV Vacina febre amarela atenuada

ZIKV Virus Zika



Resumo

Introducdo: Em 2015, o virus Zika (ZIKV) ocasionou surto de infeccdo em grandes
propor¢des no Brasil, iniciando no nordeste e espalhando-se para 18 estados brasileiros até
o final do mesmo ano. Apesar de descrita como uma doenga aguda com sintomatologia
leve, em margo de 2016 foi comprovada como a causa de danos cerebrais e microcefalia
em recem-nascidos de mdes expostas ao virus durante a gestacdo. No inicio de 2016 foi
descrita a Sindrome Congénita por Virus Zika. Mas muitas questdes ainda permanecem
abertas, por exemplo, se existem diferencas geograficas no risco de desenvolvimento de
microcefalia em mulheres expostas bem como fatores sociais e genéticos envolvidos. O
Centro-Oeste brasileiro, apesar de atingido fortemente pelo surto pelo ZIKV foi menos
estudado comparativamente ao Nordeste e até 0 momento poucos estudos com populacdes
definidas e inteiramente cobertas foram realizados. Objetivo: Descrever o perfil
epidemioldgico das criancas expostas ao ZIKV no periodo gestacional materno em
Tangara da Serra, MT. Métodos: Estudo transversal, observacional, com base nos dados
do SINASC (Sistema de informacdo sobre nascidos vivos), SINAN (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo) e do RESP (Registro de Eventos em Salde
Publica). Realizado no municipio de Tangara da Serra, localizado a cerca de 240 km da
capital do estado, Cuiaba. Foram avaliados todos os nascidos vivos residentes em Tangara
da Serra, entre 01 de janeiro e 31 de dezembro de 2016. Estes nascidos foram
categorizados em dois grupos: grupo exposto e grupo sem histdria de exposi¢do. Foram
extraidos do SINASC os dados de condi¢cdes sécio demograficas, do parto e do
nascimento. A microcefalia foi investigada inicialmente ao nascimento e apds 48 horas de
vida a partir da medida do perimetro cefalico (PC), de acordo com os critérios do
Ministério da Saude. Os exames laboratoriais de RT-PCR para ZIKV foram realizados a
partir de coleta de sangue periférico nas gestantes sintomaticas no dia da suspeita da
doenca. Os locais de moradia das mées durante a gravidez foram georreferenciadas a partir
de coordenadas geograficas de latitude e longitude. Resultados: No ano de 2016, em que
dentre os 1.441 nascidos vivos de residentes de Tangara da Serra, 106 (7,3%) foram de
mdes com exposi¢do ao ZIKV. Cinco nascidos vivos apresentaram microcefalia devido a
exposicdo ao ZIKV, assim, a prevaléncia de microcefalia atribuivel a infeccdo congénita

foi de 34,7/10.000. Comparativamente, no grupo ndo exposto, houve dois casos de



microcefalia (1,5/10.000). A macrocefalia também foi mais prevalente nas pessoas
expostas ao ZIKV, assim como a morte neonatal. As varidveis sociodemograficas e
geograficas, com excecdo da cor da pele autorreferida, ndo diferiram entre criancas
expostas e presumivelmente ndo expostas. A maior ocorréncia dos nascimentos de criangas
em que as mées foram expostas ao ZIKV ocorreu entre margo e julho de 2016, o que
coincide com o periodo de maior circulagdo do virus no municipio. A observacdo
geografica e a analise de Hot Spot relacionando nascidos vivos, nascidos vivos expostos ao
ZIKV, e microcefalicos, ndo indicam regides de maior risco para nascimentos com a SCZ
em Tangara da Serra (p = 0,6). Concluséo: Este € o primeiro estudo de base populacional
realizado em um espaco geografico definido que investiga a prevaléncia de microcefalia

congénita decorrente do ZIKV apds um surto desta infeccgéo.

Palavras chave: Microcefalia, Zika virus, Nascimento Vivo, Recém-Nascido.
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Abstract

Introduction: In 2015, the Zika virus (ZIKV) caused a major outbreak of infection in
Brazil, starting in the northeast and spreading to 18 Brazilian states by the end of the same
year. Although described as an acute disease with mild symptomatology, in March 2016 it
was proven to cause microcephaly in newborns of mothers exposed to the virus during
pregnancy and Congenital Zika Virus Syndrome was soon described. But many questions
remain open, for example, whether there are geographical differences in the risk of
developing microcephaly in exposed women as well as the social and genetic factors
involved. The Brazilian Midwest, despite being hit hard by the Zika virus outbreak, has
been less studied compared to the Northeast and so far few studies with defined and fully
covered populations have been conducted. Objective: To describe the epidemiological
profile of children exposed to the ZIKV in the maternal gestational period in Tangard da
Serra, MT. Methods: Cross-sectional, observational study, based on data from SINASC
(Information System on live births), SINAN (Information System for Notifiable Diseases)
and RESP (Public Health Events Register). Held in the municipality of Tangara da Serra,
located about 240 km from the state capital, Cuiaba. All live births residing in Tangara da
Serra, between January 1 and December 31, 2016, were evaluated. These births were
categorized into two groups: exposed group and group with no history of exposure. Data
on socio-demographic conditions, childbirth and birth were extracted from SINASC.
Microcephaly was initially investigated at birth and after 48 hours of life from the
measurement of the head circumference (CP), according to the criteria of the Ministry of
Health. Laboratory tests of RT-PCR for ZIKV were performed based on peripheral blood
in symptomatic pregnant women on the day of suspected disease. The mothers' places of
residence during pregnancy were georeferenced from geographic coordinates of latitude
and longitude. Results: In 2016, among the 1,441 live births of residents of Tangara da
Serra, 106 (7.3%) were mothers with exposure to ZIKV. Five live births showed
microcephaly due to exposure to ZIKV, thus the prevalence of microcephaly attributable to
congenital infection was 34.7 / 10,000. Comparatively, in the unexposed group, there were
two cases of microcephaly (1.5 / 10,000). Macrocephaly was also more prevalent in people
exposed to ZIKV, as well as neonatal death. Sociodemographic and geographic variables,
with the exception of self-reported skin color, did not differ between exposed and
presumably unexposed children. The highest occurrence of childbirths in which mothers
were exposed to ZIKV occurred between March and July 2016, which coincides with the
period of greatest virus circulation in the municipality. Geographic observation and Hot
Spot analysis relating live births, live births exposed to ZIKV, and microcephalics, do not
indicate regions of higher risk for births with SCZ in Tangard da Serra (p = 0.6).
Conclusion: This is the first population-based study carried out in a defined geographical
space that investigates the prevalence of congenital microcephaly due to ZIKV after an
outbreak of this infection.

Keywords: Microcephaly, Zika virus, Live Birth, Infant newborn.
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1. INTRODUCAO
1.1. O virus Zika: chegada ao Brasil e suas consequéncias

O virus Zika (ZIKV) foi isolado a partir de um macaco em Uganda (Africa), em
1947, e descrito pela primeira vez em humanos em 1954 na Nigéria (Africa) (Duffy et al.,
2009). No ano de 2007, o primeiro surto do agravo foi registrado na ilha de Yap
(Micronésia) tendo como sintomas artralgia, conjuntivite ndo infecciosa e exantema
semelhantes a dengue. Por este motivo foram realizados exames sorolégicos em alguns
pacientes para pesquisa de anticorpos IgM (imunoglobulina M) e IgG (imunoglobulina G)
contra 0 Virus Dengue (DENV), mas os resultados foram negativos e outros exames
constataram o Acido Ribonucleico (RNA) do ZIKV no soro dos mesmos. Na Polinésia
Francesa entre 2013 e 2014, ocorreu um surto em uma propor¢do maior, infectando
milhares de pessoas (Duffy et al., 2009; Zanluca et al., 2015; Musso e Gubler, 2016;
Talero-Gutiérrez et al., 2018; Duarte et al., 2017).

Em marco de 2015 foi identificada a presenca do ZIKV no Brasil onde ocasionou
um surto em grandes proporc¢des, iniciando no Nordeste e propagando-se para 18 estados
brasileiros até o fim do mesmo ano. A disseminacdo da doenca no Brasil pode estar
relacionada ao vetor transmissor, pois 0s mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus sdo
encontrados em todo Brasil (ECDC, 2016; Marcondes e Ximenes, 2016). Em 2016 o
agravo ja havia se propagado pelas Américas e Caribe (Musso e Gubler, 2016; Duarte et
al., 2017; Talero-Gutiérrez et al., 2018). Outra correlacdo da ocorréncia de surtos do ZIKV
pode ser por causa da evolucdo adaptativa do virus para replicacdo viral no vetor, e na
adaptacdo e preferéncia ao homem como hospedeiro (Freire et al., 2018; Tham et al.,
2018). No ano de 2019, transmissdo autoctone do ZIKV ja tinha sido confirmada em 87
paises e territérios do mundo (Musso et al., 2019).

Em 11 de novembro de 2015 o Ministério da Saude, declarou Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), com objetivo de intensificar a
investigacdo de recém-nascidos (RN) devido ao aumento relatado do nimero de casos de
criangas nascidas com microcefalia (diminuicdo clinicamente importante do perimetro
cefalico). A notificacdo obrigatéria adotou defini¢bes operacionais de caso com base na
medida do perimetro cefalico (Brasil, 2017; Oliveira et al., 2017).
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Com o aumento de anomalias neonatais, especialmente a microcefalia, além de
complicagdes neuroldgicas graves como a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) em adultos
apos a infeccdo pelo ZIKV no Brasil, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) em 1° de fevereiro de
2016 (Costello et al., 2016; Schuler-Faccini et al., 2016; Tang et al., 2016).

O pico de registro de casos de Sindrome Congénita por Virus Zika (SCZ) ocorreu
no final de 2015, diminuindo ao longo de 2016 (Franca et al., 2018). Em 18 de novembro
de 2016 a OMS declarou o fim da ESPII, todavia o ZIKV e suas consequéncias associadas
permanecem sendo um desafio para a satde publica, exigindo agdes intensas. No Brasil a
emergéncia nacional (ESPN) permaneceu até maio de 2017 (Martins et al., 2018). No
Brasil, a regido com a maior prevaléncia de casos de SCZ foi o Nordeste, seguido por
Centro-Oeste e Norte (Franca et al., 2018).

Em 2016, foram registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo ZIKV, enquanto
em 2017 foram 17.452 casos notificados. A taxa de incidéncia de casos provaveis de ZIKV
(nimero de casos/100 mil habitantes), de acordo com as regifes geograficas, demonstra
que as regides Centro-Oeste e Norte apresentam as maiores taxas de incidéncia: 39,3
casos/100 mil e 12,4 casos/100 mil, respectivamente. Entre os estados, destacou-se Mato
Grosso (65,0 casos/100 mil hab.) (Brasil, 2017).

No Brasil, até a semana epidemioldgica (SE) 33 de 2019, haviam sido registrados
9.813 casos provaveis de ZIKV. No mesmo periodo de 2018, foram registrados 6.669
casos provaveis. As maiores taxas de prevaléncia de casos provaveis de ZIKV, segundo
regides geograficas, foram o Nordeste com 6,7 casos/100 mil habitantes, Centro-Oeste com
6,2/100 mil e Norte, com 4,9/100 mil. (Brasil, 2019).

1.2. Patogénese e manifestacdes clinicas

O ZIKV é um arbovirus pertencente ao género Flavivirus, da familia Flaviviridae,
de cadeia simples de RNA, de sentido positivo, com um genoma de 10.794 kb, duas
regides ndo codificantes flanqueadoras (5 NCR e 3’ NCR), capsideo (C), pré-
membrana/membrana (PrM), envelope (E), e sete proteinas ndo estruturais, NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5 (Faye et al., 2014). Atualmente existem duas linhagens


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165572816304830#bb1105
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genémica do ZIKV, uma africana e outra asidtica, sendo asidtica a responsavel pela
epidemia no Brasil (Duarte et al., 2017).

O principal vetor é um artropode pertencente ao género Aedes, sendo 0 mesmo
mosquito transmissor de outras arboviroses como dengue, chikungunya, febre amarela,
espécie encontrada em todo mundo, o que contribui para ocorréncia de surtos (Musso e
Gubler, 2016; Talero-Gutiérrez et al., 2018). A transmissdo para humanos pode ocorrer por
varias vias, como a picada do mosquito contaminado, transmissdo transplacentaria, relagdo
sexual e transfusdo sanguinea. (Musso e Gubler, 2016; Brogueira e Miranda, 2017; Song et
al., 2017). Apesar de ter sido detectado no leite materno, ndo ha caso de transmisséo por
esta via (Musso et al., 2019).

O periodo de incubacao do ZIKV varia entre 3 a 14 dias, e, assim como ocorre em
outras arboviroses, estima-se que o periodo de viremia no homem se estende até o 5° dia
apos o inicio dos sintomas. O quadro clinico pode ser desde assintoméatico em 50 a 80%
dos casos ou apresentar manifestacdes leves e autolimitadas, durando aproximadamente de
4 a 7 dias, podendo estar acompanhada de algumas manifestacGes: exantema, febre,
artralgia, conjuntivite ndo purulenta, cefaleia, mialgia e prurido (Pacheco-Romero, 2016;
Brasil, 2017). Contudo, a doenca pode provocar complicagdes em menos de 1% dos casos,
como a SGB e mesmo encefalite. Em gestantes infectadas apresenta potencial teratogénico,
mesmo as assintomaticas, podem transmitir o virus ao feto, provocando aborto espontaneo,
oObito fetal ou SCZ que descreveremos em detalhe mais adiante em até 20 a 30% dos fetos
infectados (Schuler-Faccini et al., 2016; Pacheco-Romero, 2016; Song et al., 2017; Musso
et al., 2019). Até o final de 2016, 58 paises tinham casos de infecdo aguda pelo ZIKV
notificados e 23 paises com registros de microcefalia congénita e outras anomalias
congénitas possivelmente relacionadas ao ZIKV (Barbeito-Andrés et al., 2018).

A SGB ¢é um distdrbio imunoldgico neurolégico raro, caracterizado por
polirradiculoneuropatia inflamatéria monofésica, com rapida evolugdo ascendente de
fraqueza de membros de forma simétrica, podendo provocar insuficiéncia respiratoria,
sequelas graves e 6bito nos casos mais graves (NAbrega et al., 2018; Rebolledo-Garcia et
al., 2018; Vindas-Guerrero e Alfaro-Campos, 2018). O diagnostico é clinico, e 0s sintomas
geralmente incluem fraqueza muscular, incapacidade de andar, paralisia facial e
desconforto respiratorio (Barbi et al., 2018; Rebolledo-Garcia et al., 2018). O tratamento €

realizado com administracdo de imunoglobulina humana intravenosa, além de medidas de
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suporte clinico. Em 80% dos pacientes, apds um periodo de meses a um ano nao se observa
sequela (Azevedo et al., 2017; Nobrega et al., 2018; Vindas-Guerrero e Alfaro-Campos,
2018).

1.3. Microcefalia

A microcefalia congénita é uma condicdo onde o perimetro cefalico é menor que
0 normal para a populacdo quando medida com 48 horas de vida, de acordo com 0s
critérios do Ministério da Sadde, utilizando-se as planilhas InterGrowth?!*, considera-se
microcefalia a medida da circunferéncia occiptofrontal (COF) igual ou inferior a menos
dois desvios padrdes, segundo idade gestacional e sexo, secundaria a uma falha no
desenvolvimento adequado do cérebro (Villar et al., 2014). A microcefalia grave €
considerada a partir de COF inferior a trés desvios-padréo abaixo da média e nestes casos,
geralmente ocorre por uma falha ou dano no desenvolvimento do cérebro ou por
craniossinostose (fechamento precoce das suturas cranianas) (Brunoni et al., 2016;
OMPHI, 2019; Song et al., 2017; Oliveira et al., 2017; Ribeiro et al., 2018).

A microcefalia pode ser congénita (quando presente ao nascimento), ou de
aparecimento pds-natal. Sua etiologia € heterogénea com causas genéticas, ambientais ou
multifatoriais envolvida. Nas causas genéticas, diversas sindromes se apresentam com
microcefalia, incluindo anomalias cromossémicas e génicas. AlteracBes malformativas
isoladas do sistema nervoso central como a holoprosencefalia, por exemplo, podem ser
tanto de causa génica (mutacdo no gene Sonic Hedgegog) como de etiologia multifatorial,
onde h&d uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais (Alcantara e Driscoll, 2014;
Parrini et al., 2016).

Nas causas ambientais destacam-se as infec¢Bes congénitas: toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes simples e sifilis (TORCH), e recentemente o ZIKV,
objeto desta dissertagdo (Schuler-Faccini et al., 2016; Albuquerque et al., 2018).

Os casos de microcefalia no Brasil eram monitorados exclusivamente pelo Sinasc,
sem a medida de perimetro cefalico limitando-se aos casos graves reconhecidos por
inspecdo clinica. A partir de novembro de 2015, data da confirmagdo do aumento do
namero de casos em Recife, toda microcefalia passou a ser de notificagdo compulsoria

(RESP) em todo o territério nacional, tendo o acompanhamento e a conclusdo dos casos
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feitos tambem pelo mesmo sistema (Franga et al., 2018; Albuquerque et al., 2018; Martins
etal., 2018).

Um trabalho publicado pelo Estudo Latino Americano de Malformacgoes
Congénitas — ECLAMC (Orioli et al., 2017) estudou 552 casos de microcefalia ocorridos
na America Latina entre 2004 e 2015 relatando uma prevaléncia populacional de trés casos
/10.000 nascimentos (IC=2,7 a 3,4). Sindromes genéticas estavam associadas a
microcefalia em 23% dos casos; 34% apresentavam malformacGes multiplas sem
diagnostico; 12% eram secundarios a malformacfes neurais e 26% eram microcefalias
isoladas. Apenas 3,8% tinham diagndstico de infeccdo congénita, mas isto pode ser
decorrente do fato de que infec¢es congénitas sdo menos frequentemente diagnosticadas
no periodo pods-parto imediato, quando o registro do ECLAMC ocorre. Por outro lado,
Herber et al (2019), identificaram 50% de infeccBes congénitas em casos de microcefalia
no Rio Grande do Sul no ano de 2016, estado onde febre por ZIKV e infecgdes em
gestantes ocorreram apenas esporadicamente.

Durante o surto de microcefalia congénita no Brasil, primeira hipotese levantada
para sua causa foi a infeccdo por ZIKV, no entanto alguns outros fatores foram estudados e
ndo demonstraram relacdo, como a exposicdo ao larvicidas com principio ativo de
piriproxifeno e a vacina dTpa contra tétano, difteria e coqueluche durante o periodo
gestacional (De Aradjo et al., 2018).

1.4. Sindrome Congénita por Virus Zika

A SCZ é caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas com alteracoes
neuroldgicas, motoras, auditivas e oculares, apresentados por criancas nascidas de maes
expostas ao ZIKV durante a gestacdo, podendo ou ndo apresentar microcefalia ao nascer,
mas com manifestagdes de aparecimento na infancia (Brasil, 2017; Teixeira et al., 2018;
Carvalho et al., 2019). Lima et al. (2019) reforca a hip6tese que a infeccdo materna no
inicio da gestacdo é fator de risco para a ocorréncia de SCZ.

Os principais sinais neuroldgicos descritos nos casos de microcefalia secundaria
associada a SCZ sdo calcificacdo cerebral, atrofia cerebral, digenesia do corpo caloso,

ventriculomegalia e lisencefalia. Os exames de imagem para identificacdo dessas
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alteracdes séo ultrassonografia transfontanelar, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética (Miranda-Filho et al., 2016; Ribeiro et al., 2018).

Entre alteracdes neurologicas relacionadas a SCZ esta, a hipertonia global grave, a
hiper-reflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo, disturbio de degluticdo,
crises convulsivas, espasmos, atraso no desenvolvimento (Eickmann et al., 2016; Miranda
et al., 2016; Ribeiro et al., 2018).

Além das caracteristicas gerais de infeccbes congénitas, observou-se achados
dismorfoldgicos especificos que podem definir o fenotipo da embriopatia por ZIKV, como:
desproporg¢do craniofacial, “cttis girata” (dobras do couro cabeludo em excesso), reflexos
arcaicos ao nascimento (preensdo palmar e plantar, de succdo, entre outros), pés torto,
artrogripose (Schuler-Faccini et al., 2016; Del Campo et al., 2017; Moore et al., 2017;
Martins et al., 2018).

Atualmente existem poucos estudos descrevendo as alteracbes auditivas
relacionadas a SCZ. Estudo de Pernambuco-PE sobre criancas com microcefalia descreveu
perda auditiva sensorioneural, unilateral ou bilateral de 4/69, compativel com as perdas
auditivas causadas por infeccBes virais congénitas (Leal et al., 2017; Leite et al., 2018).
Desta forma, exames de triagem e avaliacdo auditiva devem ser estimulados, de forma
periddica e criteriosa, nas criancas acometidas (Kantor, 2018).

Estudos realizados em Pernambuco relatam que houve maior incidéncia de
microcefalia congénita em familias que residiam na periferia em condicdes desfavoraveis
de saude, com baixa escolaridade materna, autodeclarados ndo brancas (Souza et al., 2018;
Araujo et al., 2018; Freitas et al., 2019). Contudo a escassez de estudos em outras regioes
do pais limita responder se ha diferencas geograficas no risco de desenvolvimento de

microcefalia em mulheres expostas bem como fatores sociais e genéticos envolvidos.

1.5. Diagndstico

A suspeita de caso de infeccdo pelo ZIKV pode ser com base nos sintomas das
pessoas gque vivem ou visitam areas com transmissdo do virus ZIKV. O diagnéstico sé
pode ser confirmado por exames laboratoriais de sangue ou outros fluidos (Brasil, 2019).

O exame laboratorial é definitivo para o diagndstico da infec¢do por ZIKV,

podendo ser detectado no sangue, na urina, saliva, sémen, liquido amniético e liquido
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cefalorraquidiano (LCR) com base em técnicas diretas (moleculares) ou indiretas (busca de
anticorpos circulantes) (Xavier et al., 2017; Colombo et al., 2018).

O ZIKV pode ser detectado de forma direta por isolamento viral ou por reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), que determina a multiplicacdo de
particulas virais (RNA) e amplifica o material genético para encontrar o patégeno. A
capacidade de RT-PCR para detectar o RNA do ZIKV no sangue é limitada, porque a
viremia por ZIKV é geralmente baixa e limitada ao terceiro e quarto dia apds o inicio da
doenca, no entanto o exame apresenta alta sensibilidade e especificidade (Colombo et al.,
2018; Pereira-Palacio et al., 2018).

Os exames de ensaio imunoenzimatico (ELISA), a imunofluorescéncia indireta e
o teste de imunocromatografia rapida, sdo exames indiretos, realizados por meio de ensaios
soroldgicos especificos para detectar anticorpos IgM e 1gG a partir do quinto dia do inicio
dos sintomas. Entretanto, podem induzir a producédo de antigenos de reacdo cruzada entre o
ZIKV e outros flavivirus como o da febre amarela e da dengue (Xavier et al., 2017; Nunes
etal., 2018).

Durante a ESPIN o diagnostico laboratorial foi uma limitacdo importante para
confirmacdo dos casos, devido a disponibilidade apenas de confirmacdo dos casos por
meio de RT-PCR, devido ao curto periodo de viremia da doenga e muitos casos a coleta do
material bioldgico ter ocorrido apds o periodo oportuno. Contudo, ndo se pode descartar a
infeccdo apenas com o resultado negativo. O teste rapido foi utilizado durante a epidemia
como um método de triagem, porém sdo inconclusivos para confirmacdo diagndstica
(Franca et al., 2018).

1.6. Prevencéao

A partir de setembro de 2017 todo caso suspeito de ZIKV passou a integrar a lista
nacional de agravos de notificacdo compulsoria, se enquadrando como caso suspeito todo
paciente que apresente exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de um dos
seguintes sinais e sintomas: febre; hiperemia conjuntival/conjuntivite ndo purulenta;
artralgia/poliartralgia; edema periarticular (Brasil, 2019).

Atualmente ndo existe antiviral especifico para o tratamento do ZIKV, sendo

indicado repouso, ingestdo de liquidos, analgégico, antitérmico e anti-histaminico.
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Mulheres gestantes que vivem em area de transmisséo do virus e apresentarem sintomas da
infeccdo devem procurar atendimento de satde (OPAS, 2017; WHO, 2018).

A principal medida de prevencdo da doenca sdo as de protecdo individual para
evitar a picada do mosquito e incluem usar roupas (de preferéncia de cor clara) que cubram
0 méximo possivel do corpo; usando barreiras fisicas, como telas de janelas e portas e
janelas fechadas; e aplicar repelente de insetos a pele ou roupas que contenham DEET
(N,N-dimetil-meta-toluamida), IR3535 ou icaridina de acordo com as instrucdes do rétulo
do produto, uso de mosquiteiros para dormir durante o dia ou no comeco da noite (Brasil,
2019).

Estudo recente sobre prevencdo do ZIKV através de vacina, concluiu que a
vacinacdo contra vacina febre amarela atenuada (YFV) € protetora contra a infeccdo pelo
ZIKV em modelos de camundongos resistentes e suscetiveis que foram submetidos a uma
ou duas imunizages (Vicente et al., 2019). No entanto ndo ha vacina especifica para ZIKV

disponivel até 0 momento.

1.7. O municipio de Tangara da Serra

Emancipado em 1976, Tangara da Serra é localizado na regido sudoeste mato-
grossense, distante cerca de 240 km de Cuiab4, a capital do estado. Segundo a estimativa
populacional para o0 municipio Tangara da Serra no ano de 2019, é de 103.750 habitantes,
quinto mais populoso do estado e se apresenta como a principal cidade de sua microrregido
composta por dez municipios, e aproximadamente 2,93% da populacdo de Mato Grosso
(MT). Da populagdo total de Tangara da Serra, 90% residem na éarea urbana, o que
representa 25.581 domicilios particulares permanentes. Economia baseia-se na prestacao
de servicos, agroindustria e agricultura, com destaque para a producdo de soja e cana-de-
acucar (IBGE, 2019). De acordo com o Sinasc a média de 1.440 nascidos vivos residentes
em Tangara da Serra por ano, tendo trés maternidades de referéncia publica e privada,
cadastradas no (CNES) Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (SMS, 2019).

O clima do municipio é o tropical chuvoso quente e Umido, dividido em dois
periodos bem definidos: chuvas entre setembro e abril, e estiagem entre maio e agosto.

Apresenta temperaturas médias entre 16 e 36 graus, variando de acordo com a época do


https://pt.wikipedia.org/wiki/Agricultura
https://pt.wikipedia.org/wiki/Soja
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cana-de-a%C3%A7%C3%BAcar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cana-de-a%C3%A7%C3%BAcar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Setembro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Abril
https://pt.wikipedia.org/wiki/Maio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Agosto
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ano. Portanto apresenta condicbes ecoldgicas e climéticas favoraveis a circulagdo do
arbovirus e a incidéncia de agravos relacionados a ele no municipio (Custodio et al., 2019).

No final de novembro de 2015 registrou a introducdo do ZIKV em Tangara da
Serra, através de confirmacdo laboratorial por RT-PCR de sintomaticos, tendo até o final
do mesmo ano um total de 148 casos suspeitos notificados, sendo 147 casos confirmados e
um caso descartado. Em 2016 ocorre um surto com 1.235 casos notificados, incluindo 106
gestantes, sendo a maior concentracdo de casos até abril de 2016 com declinio de

notificacBes e poucos casos isolados apos este ano (SMS, 2019).
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar da associacdo entre ZIKV e microcefalia ja estar confirmada, nenhum
estudo de base populacional foi ainda realizado.

Em 2016, foram registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo Z, enquanto em
2017 foram 17.452 casos notificados, segundo andlise da taxa de incidéncia de casos
provaveis de ZIKV (ndmero de casos/100 mil habitantes), de acordo com as regides
geograficas, demonstra que as regides Centro-Oeste e Norte apresentam as maiores taxas
de incidéncia: 39,3 casos/100 mil hab. e 12,4 casos/100 mil hab., respectivamente. Entre 0s
estados, destacam-se Mato Grosso (65,0 casos/100 mil hab.).

No Brasil a regido com a maior prevaléncia de casos de SCZ foi o Nordeste,
seguido pelas regiGes Centro-Oeste e Norte.

Emancipada em 1976, e localizada na regido sudoeste mato-grossense, distante
cerca de 240 km de Cuiaba, a capital do estado. Segundo a estimativa populacional para o
municipio Tangara da Serra no ano de 2019, é de 103.750 habitantes, quinto mais populoso
do estado e se apresenta como a principal cidade de sua microrregido composta por dez
municipios, e aproximadamente 2,93% da populacdo de Mato Grosso-MT.

Desta forma, elegeu-se uma cidade no interior do Mato Grosso em que foi
possivel avaliar todos os nascimentos em um periodo de um ano, durante o surto por este
virus. Esta abordagem permite calcular prevaléncias e fatores de risco associados sem viés
dos relatos de casos e amostras compostas apenas de criancas afetadas ou de maes que

tiveram confirmagdo de infeccdo na gravidez.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil epidemiolégico das criangas expostas ao virus Zika no periodo
gestacional materno em Tangara da Serra, MT.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Estimar a prevaléncia de microcefalia atribuivel a infeccdo por ZIKV em
Tangara da Serra em 2016.

3.2.2. ldentificar as caracteristicas sociodemograficas das mées e nascidos vivos,
bem como os dados antropométricos comparando as criangas provaveis
expostas e provaveis nao expostas.

3.2.3. Caracterizar geograficamente o local da residéncia materna, comparando a
regido de provaveis expostos e provaveis nao expostos ao ZIKV em Tangara
da Serra em 2016.
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CAPITULO IV

ARTIGO |

Evaluation of births in Tangara da Serra (MT, Brazil) during and after the ZIKV
outbreak in 2016.

Situacdo: Artigo em preparacéo

Periédico: A definir

Citar como: Autores: Juliana Herrero da Silva, Ana Claudia Pereira Tergas-Trettel,
Juliano André Boquett, Viviane Karolina Vivi, Giovanny Vinicius Aradjo de Franca, Cesar
Victora, Lucia Andréia Nunes de Oliveira, Marina Atanaka dos Santos, lan Mikardo Lima
Feitosa, Marcelo Zagonel de Oliveira, Tamara Vasconcelos, Lavinia Schiiler-Faccinic

Evaluation of births in Tangara da Serra (MT, Brazil) during and after the ZIKV outbreak
in 2016.
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ABSTRACT

Prenatal infection with Zika virus (ZIKV) can lead to the development of
congenital anomalies, the most severe being congenital Zika syndrome (CZS), which is
characterized by microcephaly secondary to brain injury in addition to other congenital
defects. Despite the high rates of clinical suspicion of ZIKV infections, the rate of
diagnosis with laboratory confirmation is low because many infected individuals remain
asymptomatic or because the symptoms are mild and go unnoticed. Despite the large
number of cases described in the literature, no population-based study has been conducted,
and there are still doubts regarding the prevalence of congenital microcephaly due to ZIKV
after an outbreak of this infection in a defined geographic space. In this study, we
investigated the characteristics of all live births in the city of Tangard da Serra, Mato
Grosso (MT), Brazil, in 2016, the year that included the first ZIKV outbreak in this
location. Of 1441 newborns, 106 (7.3%) were from mothers with confirmed or highly
probable exposure to ZIKV. All newborns were assessed by a multidisciplinary team using
a specific protocol. Five of those exposed to ZIKV presented with microcephaly (34,
7/10.000). Comparatively, in the unexposed group, there were two cases of microcephaly
(15/10.000). Macrocephaly was also more prevalent in those exposed to ZIKV, as was
neonatal death. Sociodemographic and geographic variables, with the exception of self-
reported skin color, did not differ between exposed and presumably unexposed children.
One major limitation of this study was the unavailability of a reliable laboratory test; thus,
it was not possible to ensure that all children born to asymptomatic mothers were not
exposed to ZIKV during pregnancy.

Keywords: ZIKV; microcephaly; epidemiology; live births
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INTRODUCTION

In 2015, after the first confirmed outbreak of the Zika virus (ZIKV) in the
Americas, there was a rapid and significant increase in the number of births of children
with microcephaly; this increase occurred initially in northeastern Brazil, followed by other
regions of the country and subsequently other countries in the Americas and the Caribbean
(De Oliveira et al., 2017). In 2016, the association between prenatal ZIKV infection and
the development of congenital brain anomalies with consequent microcephaly was
formally confirmed, and congenital Zika syndrome (CZS) was described (Schuler-Faccini
et al., 2016; Rasmussen et al., 2016; Moore et al., 2017, Del Campo et al., 2017).

According to the Brazilian Ministry of Health, 16,348 suspected cases of anomalies
possibly related to ZIKV infection were reported from November 2015 to July 2018. Of
these, 3,226 (19.7%) were confirmed. The majority of the reported cases were concentrated
in the Northeast region (59.3%). The state of Mato Grosso (MT) reported 442 cases, with

182 dismissed cases in the same period (Brasil, 2018).

In Brazil, despite the high rates of clinical suspicion of ZIKV infections (Dos
Santos et al., 2016), the rate of laboratory confirmed diagnosis remains low. Clinical
symptoms common to other arboviruses, such as the endemic dengue virus (DENV) and
Chikungunya virus (CHIKV), make identification difficult (Duffy et al., 2009). ZIKV
viremia is limited until the seventh day after the onset of symptoms, resulting in a short
presence of ZIKV in body fluids (Corman et al., 2016). Furthermore, the high rate of
cross-reactivity in the screening of antibodies specific for ZIKV, especially with DENV
and yellow fever (YFV) (Duffy et al., 2009), hinders laboratory diagnosis (Priyamvada et
al., 2016). Moreover, studies indicate that the majority of individuals infected with ZIKV
can be asymptomatic or that the symptoms are mild and go unnoticed, making the clinical

diagnosis minimally sensitive and minimally specific (Netto et al., 2017).

Despite the large number of cases described in the literature, no population-based
study has been conducted estimating the prevalence of congenital microcephaly due to
ZIKV after an outbreak of this infection in a defined geographical area and at a specific
time. Similarly, cofactors, including socioenvironmental and geographic factors that may
modify these prevalence rates, are not yet clear.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5686533/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5686533/#B5
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Thus, in this study, we investigated all live births in Brazil in a city in the state of
Mato Grosso during and after an outbreak of ZIKV, seeking to identify adverse outcomes
in exposed individuals compared to unexposed individuals, as well as maternal

sociodemographic, delivery and birth characteristics.

METHODOLOGY

Sample

This is a cross-sectional observational study that used data from SINASC (Live
Birth Information System), SINAN (Information System on Notifiable Diseases) and
RESP-Microcephaly (Public Health Event Registry - Microcephaly). SINASC is a
database containing newborn data for all livebirths in Brazil; SINAN is a surveillance
information system of reportable diseases, and the reporting of DENV, CHIKV and ZIKA
Is compulsory; RESP - Microcephaly is an online form for the reporting of suspected cases
of microcephaly.

The study was conducted in the municipality of Tangard da Serra, located in the
southwest region of the state of Mato Grosso, Brazil, 240 km from Cuiab4a, the state
capital. The estimated population in 2016 of Tangara da Serra was 96,932 inhabitants (3%
of the inhabitants of Mato Grosso); it is the main city of the region. Of the inhabitants,
90% reside in the urban area, where there are 25,581 permanent households. The average
annual number of births is 1,400; the births are distributed across three maternity centers
(all private), one of which is linked to the Unified Health System (SUS, for its acronym in

Portuguese).

All live births of children to women residing in the municipality that took place
between January 1 and December 31, 2016, were evaluated. The data were extracted from
SINASC on September 1, 2017, and categorized into two groups: 1. EXPOSED GROUP:
probable or confirmed exposure to ZIKV according to the following criteria: (a) mothers
with ZIKV-positive PCR during pregnancy (laboratory criterion; confirmed exposure); (b)
mothers with clinical symptoms compatible with ZIKV infection despite not having
undergone PCR or undergoing it outside the sensitive period (clinical-epidemiological
criterion; probable exposure); or (c) phenotype characteristic of CZS and exclusion of a

genetic syndrome or another STORCH (syphilis, toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus
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and herpes virus) infection (clinical-epidemiological criterion); and 2. UNEXPOSED
GROUP: the remaining live births.
Data Sources

Data on sociodemographic, delivery and birth characteristics were extracted from
the SINASC database. The SINASC is organized based on the data in the Certificate of
Live Birth (DNV, for its acronym in Portuguese) filled out by a health professional. The
following maternal variables were selected: age (years), schooling (years), skin color
(white, brown, black), gestation length (weeks). The following variables related to the
newborn were also recorded: sex, birth weight (Z score), birth length (Z score), birth head
circumference (Z score), neonatal death, congenital anomaly.

From the SINAN and RESP databases, the following variables related to the
gestational period were extracted: diagnosis of acute ZIKV infection, presence of rash or
fever, date of onset of symptoms, trimester of symptom onset, results of STORCH and
Zika tests.

Clinical Evaluation

Microcephaly was initially investigated at birth and 48 hours after head
circumference (HC) measurement according to the criteria established by the Ministry of
Health, using the InterGrowth?!* standards (Villar et al., 2014) for preterm infants and the
World Health Organization (WHO) curves for term infants. Microcephaly was
operationally defined as HC less than 2 Z scores below the mean for gestational age at
birth and sex. Confirmation of microcephaly and etiological investigation were performed
through reviews of medical records, interviews with the mothers and/or guardians, clinical
evaluation by medical geneticists, imaging tests (cranial ultrasound, brain computed
tomography scan, or brain magnetic resonance image), and laboratory tests (serology or
real-time PCR for STORCH and ZIKV infections).

Laboratory analysis

Real-time PCR for ZIKV in symptomatic pregnant women was performed using
peripheral blood collected from symptomatic pregnant women on the day the disease was
suspected. The samples were centrifuged and aliquoted in the epidemiological surveillance
sector of the municipality, preserved and transported in a cryogenic liquid nitrogen
container (-196 °C), and stored in an ultrafreezer (-80 °C) until the tests were performed by
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the Central Laboratory of Public Health (LACEN, for its acronym is Portuguese) of the
Federal District.
Statistical analyses

The study was conducted within the scope of the epidemiological surveillance
department of the municipality. Data collection was performed using a specific form for
this study, and a database for analysis was created using an Excel® spreadsheet through the
Epi Info® v7.2 software. A small number of records had missing or nonreported
information and were not considered in the sample calculation. Prevalence ratios (PRs) and
their respective 95% confidence intervals (Close) were calculated for sociodemographic,
delivery and live birth characteristics.

The mothers’ places of residence during pregnancy were georeferenced based on
the geographical coordinates of latitude and longitude. The following data were
georeferenced: number of live births, number of live births exposed to ZIKV and number
of microcephalic births, all in 2016. Hot spot analysis was performed using the Getis-Ord
Gi* method (Getis and Ord, 1992; Ord and Getis, 1995) for the total number of live births
and the group of exposed live births. Georeferencing and hot spot analysis were performed
with the ArcGis® v10.3 software.

Ethical approval

The project was approved in terms of its methodological and ethical aspects by the
Research Ethics Committees of the Clinical Hospital of Porto Alegre (HCPA, for its
acronym in Portuguese) and the State University of Mato Grosso (UNEMAT), and it was
approved by the Brazilian Platform under CAAE number 56176616.2. 1001.5327.

RESULTS

Between January 1 and December 31, 2016, 1,441 live births to women living in
Tangarda da Serra were recorded. Of these, 106 (7.3%) births were to mothers with
probable or confirmed exposure to ZIKV: 36 (34%) had laboratory confirmation (positive
real-time PCR), and 70 (66%) were included based on the clinical epidemiological
criterion. The latter group included four subgroups: five infants with a dysmorphology and
imaging diagnosis of CZS; 11 children of mothers exposed to ZIKV with negative real-
time PCR results because sample collection occurred more than seven days after the onset

of maternal symptoms; two children of mothers exposed to ZIKV with dengue-positive
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IgM (suspicion of cross-reactivity); and 52 children of mothers who had clinical symptoms
of ZIKV but did not undergo PCR and/or serology (Table 1).

The highest number of reports of pregnant women with clinical suspicion of ZIKV
occurred between November 2015 and April 2016, which coincides with the period of
greatest circulation of the virus in the municipality. The highest occurrence of births of
children whose mothers were exposed to ZIKV occurred between March and July 2016
(Figure 1).

The main maternal characteristics, as well as the newborn characteristics in the
groups categorized as exposed and unexposed to ZIKV, are shown in Table 2. Seven cases
of live births with microcephaly were recorded; five of them were diagnosed with CZS,
and two were in the unexposed group. In addition to microcephaly, increased head
circumference (higher than 2 Z scores above average) was also more prevalent among
those exposed to ZIKV. Neonatal deaths were more frequent among those exposed. The
only demographic characteristic that differed between the two groups was skin color: white

women were more frequently found in the exposed group.

Table 3 shows the clinical data of the seven newborn infants with microcephaly. All
those diagnosed with CZS had a head circumference at birth near or less than 3 Z scores
below the average and had brain images characteristic of the syndrome. Among the two
newborns in the unexposed group, one was diagnosed with holoprosencephaly, and the
other was small for gestational age. Thus, the prevalence of severe microcephaly at birth
was 41.7/10,000 live births, with a rate of 34.7/10,000 for microcephaly due to congenital
ZIKV infection.

All children diagnosed with ZIKV had a negative STORCH test. Serologic ELISA
tests for maternal 1gG were performed for 71 women considered exposed using blood

collected at the time of delivery, and 90.1% were positive.

The geographical distribution of the maternal residences according to the
neighborhood of residence during pregnancy is shown in Figure 2. This figure shows the
total number of live births, the number of live births exposed to ZIKV and the location of
the residence of five microcephalic infants born in 2016 in the urban area of the city of
Tangara da Serra, divided by census region in 2016. It is possible to observe that the total

number of births varied greatly among the regions, ranging from zero births to the
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maximum range of 81 to 100 live births. A similar observation can be made regarding live
births to mothers exposed to ZIKV, which ranged from zero to 8 per region. The place of
residence of the five microcephalic infant also varied, and it was not possible to identify
any clusters in regions indicating greater exposure and, consequently, risk. The ratio of
exposed individuals to microcephalic infants varied from 8 exposed individuals to one
microcephalic birth in a particular census region to two exposed individuals to one
microcephalic birth in another region. The geographic observation and the hot spot
analysis regarding live births, live births exposed to ZIKV, and microcephalic infants did
not indicate regions of higher risk for births with CZS in Tangara da Serra (p = 0.6)
(Supplementary Material 1).

DISCUSSION

Despite the unequivocal causal association between congenital ZIKV infection and
brain damage leading to microcephaly, the prevalence of exposure and adverse outcomes
in defined populations is unclear, as are the possible cofactors that can modify these risks
(Barbeito-Andres et al., 2018). The present study, which used a population-based approach
covering all births in a medium-sized city for one year during and after the ZIKV
epidemic, sought to answer some of these questions. According to data extracted from
SINAN in September 2017, the period of greatest ZIKV transmission in the municipality
occurred between epidemiological weeks 44/2015 and 16/2016 (November 2015 and April
2016), in which a total of 1,235 cases were confirmed by laboratory or clinical-

epidemiological criteria.

Of a total of 1,441 births in 2016, 7.5% of the mothers reported symptoms
compatible with ZIKV infection. Less than half of the symptomatic pregnant women had
laboratory confirmation by PCR due to losses resulting from blood collection after the
viremic period or because the test was not performed. In 2014, during the outbreak in
French Polynesia, 11.5% of the population sought treatment for symptoms suggestive of
ZIKV fever; of the 741 samples sent for PCR analysis, 51% were positive. On Yap Island,
Micronesia, in 2017, a population-based study with home visits estimated that a ZIKV
outbreak may have affected approximately 75% of the population, but only 19% were
symptomatic (Duffy et al., 2009). Flamand et al. (2016), when studying pregnant women

in French Guiana, observed that only 17 to 35% were symptomatic, depending on the
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region studied. Mitchell et al. (2019), using Bayesian models and seropositivity data
obtained on Yap Island and in French Polynesia and Puerto Rico, reevaluated estimates of
the proportion of asymptomatic cases, which ranged from 50% (Puerto Rico) to 73%
(Yap).

Thus, considering the estimated number of asymptomatic cases of between 50%
and 80% of individuals infected by ZIKV, we could infer that in Tangara da Serra, in the
sample of mothers of children born in 2016, between 15% and 38% were infected by the
virus. Interestingly, two of the five newborns with classic CZS in Tangara in 2016 (severe
microcephaly, craniofacial disproportion, prominent occiput with excess skin folds, brain
ultrasound and magnetic resonance imaging showing enlarged ventricles, simplified gyral
pattern, decreased cortex and coarse calcifications) were born to asymptomatic mothers;
when they were retrospectively investigated in the laboratory, the ELISA test exhibited
positive 1gG.

A population-based seroprevalence study in Bahia showed IgG positivity in 63% of
the population in 2016 (Netto et al., 2017), almost the same rate observed in French
Polynesia (66%) after the 2013 and 2014 outbreaks. (Cauchemez et al., 2016). In
Martinique, during the 2015-2016 outbreak, 50% of the population was seropositive
(Cousien et al., 2019). In a subsample of 71 pregnant women considered exposed in our
study, 90.1% were positive for anti-Zika IgG in samples collected at the time of delivery.
This result should be interpreted with caution because IgG may indicate a past infection
and not necessarily an infection during pregnancy; additionally, it may reflect cross-
reactivity with other flaviviruses, especially dengue, which is also endemic in the region.

These findings lead to a discussion of the risk of congenital anomalies in infants
born to mothers with ZIKV infection during pregnancy and the impact of ZIKV on the
prevalence of these anomalies at birth. In the present study, microcephaly associated with
phenotypic changes characteristic of CZS and brain images showing severe damage were
observed in 4.7% of the group considered exposed, with a prevalence at birth of 34/10,000
live births. Hoinen et al. (2017) observed a 4% prevalence of microcephaly in 442
completed pregnancies with laboratory-confirmed exposure to ZIKV in North American
states. Reynolds et al. (2017) updated this estimate with the finding of 972 completed
pregnancies with laboratory evidence of ZIKV infection, observing a 5% rate of congenital

defects related to the virus for all gestational periods and a rate of 11% when the analysis
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was restricted to infections in the first trimester of pregnancy. Our study was restricted to
clinical observations up to the time of hospital discharge and therefore certainly did not
include anomalies that may be present in the absence of microcephaly, such as anomalies
in brain imaging or in the fundus of the eye (Brasil et al., 2016; Ventura & Ventura, 2018).

In Brazil, the prevalence of microcephaly at birth associated with ZIKV in the years
2015-2016 varied greatly according to the geographical region, with a peak of 49.9/10,000
in the Northeast Region in November 2015 (Oliveira et al., 2016). The Central-West
Region was predominantly affected by the so-called second wave of ZIKV, and the
maximum estimated risk of microcephaly due to congenital infection in this region was
14.5/10,000 live births in 2016. In the present study, Tangara da Serra recorded
34,7/10,000 cases of microcephaly compatible with congenital infection, much higher than
the maximum rate estimated by Oliveira et al. (2016) for the Central-West Region.
Explanations for this difference may include the fact that all births in the city were
evaluated, and the head circumference at birth was recorded in the Declaration of Live
Birth (DNV), which was not mandatory in that year for the rest of the country. Thus, there
was no lack of notification or underreporting. However, all five cases were severe and
allowed only visual identification, with differential diagnoses of genetic syndromes
performed by experienced geneticists. The total number of 1,441 births is a small
denominator and led to a large 95% confidence interval (CI) of between 15 and 81. Even
so, the lower limit of the CI was higher than the maximum value estimated for the Central-
West Region by other authors.

Questions regarding regional differences in adverse outcomes, especially
microcephaly, have been discussed in the literature (Barbeito-Andrés et al., 2018). In
Tangard da Serra, we sought to explore differences in spatial distribution and
sociodemographic factors. An analysis performed to identify geographic clusters within the
urban region of Tangara da Serra did not show statistically significant concentrations of
maternal seropositivity or even microcephaly cases. The spatial correlation showed that
locations with a possible higher concentration of cases were explained by their higher
population density. There was no difference in most sociodemographic variables; the
exception was skin color, in that women who self-reported as white were likely to be
present in exposed groups. A study evaluating the spatial distribution and socioeconomic

variables of births with and without microcephaly in the city of Recife, Pernambuco,
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observed a strong association between precarious housing and living conditions and a high
prevalence of microcephaly (Souza et al., 2018). This association was not observed in
Tangara da Serra, perhaps because of the very small sample or because the social and
housing conditions are more uniform than those in the large Brazilian capitals. The
differences found in skin color and exposure may be explained by the small sample size.

In conclusion, this is the first population-based study conducted in a defined
geographic space that investigates the prevalence of congenital microcephaly due to ZIKV
after an outbreak of this infection. An investigation of the socioenvironmental cofactors
that can modify this prevalence is essential for a better understanding of the problem. Thus,
this study may serve as a model for the investigation of possible outbreaks of infections in

a defined geographical space in the future.
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Table 1. Live births in Tangara da Serra-MT-Brazil in 2016 according to exposure to
ZIKV and diagnostic criteria.

Class. N (1441) (%0)
Without known exposure; asymptomatic mothers 1.335 92,6
Exposed 106 7,4
PCR + during pregnancy 36 2,5
Clinic and epidemiologic criteria 70 4,9

Table 2. Maternal and newborn characteristics in Tangara da Serra-MT, Brazil, 2016.

Exposed Non-exposed
NIO(% ) N (02 ) PR? (Clgsos)? p-value
Maternal variables
Age (years)
<35 97 (7.3) 1236 (92.7) 1.00 0.33
> 36 9(8.3) 99 (91.7) 1.14 (0.59-2.20)
Schooling (years)
<7 1(7.7) 12 (92.3) 1.03 (0.15-6.83) 0.44
8-11 11 (6.5) 159 (93.5) 0.87 (0.47-1.58) 0.33
>12 94 (7.5) 1164 (92.5) 1.00
Skin color
White 32 (10.8) 263 (89.2) 1.00
Black + Brown 74 (6.9) 1028 (93.1) 0.69 (0.42-0.92) 0.02
Newborn variables
Pregnancy duration (weeks)
<37 19 (10.2) 168 (89.8) 1.46 (0.91-2.34) 0.06
> 37 87 (6.9) 1167 (93.1) 1.00
Sex
Male 59 (8.3) 648 (92.7) 1.00 0.08
Female 47 (6.4) 687 (93.6) 1.30 (0.90-1.88)
Birth Weight (Z score)
<-2 1(4.5) 21 (95.5) 0.62 (0.90-4.22) 0.35
-1.99 to +1.99 98 (7.4) 1230 (92.6) 1.00
>+2 7(7.7) 84 (92.6) 0.96 (0.46-2.00) 0.44
Birth Length (Z score)
<-2 4 (7.7) 48 (92.3) 1.03 (0.39-2.69) 0.45
-1.99 to +1.99 92 (7.5) 1138 (92.5) 1.00
>+2 10 (6.3) 149 (93.7) 0.84 (0.44-1.58) 0.30
Head Circumference (Z score)
<-2 5(71.4) 2 (28.6) 11.94 (7.08-20.10)  <0.0001

-1.99 Z to +1.99 69 (6.0) 1084 (94.0) 1,0
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>+2 31 (11.1) 249 (89.9) 1.85 (1.24-2.77) 0.002
Neonatal Death

Yes 4 (18.2) 18 (81.8) 2.53 (1.02-6.26) 0.05

No 102 (7.2) 1317 (92.8) 1.00

8PR: prevalence ratio.
bClgsy: confidence interval 95%.

Table 3. Clinical characteristics: microcephalic (-2 Z score) live births in Tangara da Serra, MT,
Brazil

ID MA GA Sex HZC Weéght Leggth Trim  CZS Ng;go CT-Scan
10 27 39 M 53 -1.7 -2.4 - + + C,V, A Vol

12 28 39 F -50 -1.1 -1.9 - + + C,V, A Vol

13 24 37 M 31 -1.7 -1.6 1 + + C,V, A Vol
183 27 34 M 4.2 -1.5 -2.1 1 + + C,V, A Vol
185 27 39 F-29 -2.4 2.1 1 + + C,V, A Vol
188 21 3 M 50 -1.6 0 - - - Holoprosencephaly
217 23 36 M -20 2.7 -0.5 - - - No abnormalities

ID = lIdentity code; MA = maternal age; GA = Gestational age in weeks; HC = Head
Circumference; Z = Z score according Intergrowth 21st ; Trim = trimester of maternal symptoms;
CZS = Clinical Diagnosis of CZS: Microcephaly; craniofacial disproportion; closed fontanels;
ridged and overlapped skull sutures; narrow forehead; occipital prominence; prominent supraorbital
bone; nuchal, forehead and scalp redundant skin; Neuro CZS = irritability, poor interaction with the
environment, hypertonia, dystonic movements, persistent primitive reflexes, increased deep tendon
reflexes; C = Calcifications; V = ventriculomegaly; A = Atrophy; Vol = volume; + = presence; - =
absence
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Figure 1. Number of live births, according to maternal exposure to ZIKV, Tangara da Serra-MT,
2016.

Source: Live Birth Information System (SINASC) and Disorders Notification Information System (SINAN);
data extracted on 09/01/2017.
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Figure 2. Distribution of live births from mothers exposed to ZIKV and microcephalic livebirths in
the urban area of Tangara da Serra-MT, 2016. LB: live birth.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A partir dos resultados obtidos, foi possivel cumprir com 0s objetivos propostos

para o presente estudo:

Estimar a prevaléncia de microcefalia atribuivel a infeccdo por ZIKV em Tangara da
Serra em 2016.

A prevaléncia de microcefalia ao nascimento foi de 4,8/1.000 nascidos vivos e de
3,5/1.000 atribuivel a infec¢do congénita por ZIKV em 2016.

Identificar as caracteristicas sociodemogréaficas das mées e nascidos vivos, bem como
os dados antropométricos comparando as criancas provaveis expostas e provaveis nao

expostas.

Foram registrados sete casos de nascidos vivos com microcefalia; cinco deles com
diagnostico de Sindrome congénita do virus Zika e dois no grupo dos ndo expostos.
Observa-se que ndo apenas a microcefalia foi mais prevalente entre 0s com exposicdo ao
ZIKV, mas também o perimetro cefalico aumentado (superior a 2 escores Z acima da

média).

Todos os diagnosticados com SZC tiveram perimetro cefalico ao nascimento
inferior a 3 escores Z abaixo da média. Dentre os dois nascidos no grupo nao exposto, um

foi diagnosticado com holoprosencefalia e 0 outro era pequeno para idade gestacional.

Obitos neonatais foram mais frequentes entre os expostos. A Unica caracteristica
demografica diferencial entre os dois grupos foi a cor de pele, sendo mulheres brancas
mais frequentemente encontradas no grupo exposto. A microcefalia foi significativamente
associada a presenca de sintomas maternos no primeiro trimestre de gravidez (OR 66,85;
ICos0 11,59-385,56).
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Caracterizar geograficamente o local da residéncia materna, comparando a regido de

provaveis expostos e provaveis ndo expostos ao ZIKV em Tangara da Serra em 2016.

E possivel observar que o nimero total de nascimentos é bastante heterogéneo
entre os setores, variando desde zero nascimento até a faixa maxima de 81 a 100 nascidos
vivos. Observacdo semelhante pode ser realizada com relacdo aos nascidos vivos expostos
ao ZIKV, variando desde zero até 8 por regido. O local de moradia dos 5 individuos
microcefalicos também € diverso, ndo sendo possivel identificar um agrupamento em
alguma regido de maior exposi¢do e, consequentemente, risco. A relagéo de expostos por
microcefalicos varia de: 8 individuos expostos com um nascimento microcefalico em
determinada regido censitaria para dois individuos expostos com um nascimento
microcefalico em outra. A observacdo geografica e a analise de Hot Spot relacionando
nascidos vivos, nascidos vivos expostos ao ZIKV, e microcefalicos, ndo indicam regides
de maior risco para nascimentos com a sindrome congénita do ZIKV em Tangara da Serra-
MT.
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ANEXO

Perfil das anomalias congénitas em nascidos vivos de Tangara da Serra, Mato Grosso,
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l Perfil das anomalics congénitas em Mato Grosso

Introdugdo

As anomalias congénitas (ACs) sio distirbios de
desenvolvimento de origem pré-natal presentes ao
nascimento, e podem ser estruturais {deformidades
fisicas), funcionais (alteragdes neuromotoras) ou
metabdlicas (por exemplo, os erros inatos de meta-
bolismo, fenilcetomiria, entre oulros). Suas causas
podem ser genéticas, ambientais ou multifatoriais.
Na maioria dos casos, a etiologia permanece desco-
nhecida e as causas ambientais (teratdgenos) ainda
sio pouce estudadas, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil.'® Fstima-se que as
anomalias congénitas estio presentes em 2 a 3%
dos nascidos vives, e que podem chegar a 5% se as
alteragoes diagnosticadas mais tardiamente, como
45 anomalias cardiacas, renais e pulmonares, forem
contabilizadas.® Entre 1980 e 2007, houve grande
redugio proporcional dos dbitos infantis secundirios
devidos a causas infecciosas e respiraldrias, enquanto
15 ACs permaneceram esidveis, sendo estas a segunda
causa de mortalidade infantil no Brasil."* Semelhante
fendmeno foi descrito em outro pais latino-americano,
o Chile, entre 2001 e 2010.°

A partir de 1999, foi incluido um campo
na DNV para registro das AG, o que torna
0 Sinasc um instrumento importante
para moniteramento de ACs no Brasil.

O Sistema de Informagbes sobre Nascidos Vivos
(Sinasc) foi instituido em 1990 pelo Ministério da
Saide com o objetive de fornecer dados sobre os
nascidos vivos, extraidos da Declaragio de Nascido
Vivo (DNV).57 & partir de 1999, foi incluido nom campo
na DNV para regisiro das ACs, codificadas conforme o
Capitulo XVIT da 107 Revisdo da Classificacio Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com & Saide (CID-10},7 o que torna o Sinasc um
instrumento imporiante para menitoramento de ACs
no Brasil®

Com a emergéncia nacional causada pelo virus
Zika e sua associagio com microcefalia.” o servigo de
vigilincia epidemiolégica do municipio de Tangarid da
Serra, Mato Grosso, Brasil, perceben a importincia de
ter o registro do perimetro cefilico e do comprimento
a0 nascer dos nascidos vivos (dados até entéio ausentes

da DNV) e instituin, em todas as maternidades locais,
a obrigatoriedade de sen registro manual a partir de
2016, Em 2017, a iniciativa foi estendida a todo o
territdrio nacional em atendimento & recomendagio
do Ministério da Saide.

Na busca por compreender o comportamento das
anomalias congénitas em Tangard da Serra nos dlti-
mos 11 anos (2006-2016), periodo que anteceden a
emergéncia da sindrome congénita por Zika (SCZ),
bem como durante a ocorréncia dessa doenga com
transmissio continuada do virus, o presente esmdo
teve como objetive descrever as anomalias congénitas
em nascidos vivos de mies residentes em Tangard da
Serra no periodo de 2006 a 2016.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, com base nos da-
dos da DNV e do Sinasc referentes ao periodo compre-
endido entre 1° de janeiro de 2006 e 31 de dezembro
de 2016, consultados no segundo semestre de 2017.
Foram incluides tedos os nascidos vives residentes no
municipio de Tangard da Serra, localizado na regiio
sudoeste mato-grossense, 2 240km de Cuiabi, capital
do estado. A populagao local, estimada em 2017, era
de 08828 habitanies, com uma média anual de 1.445
nascidos vivos. Tangard da Serra é a principal cidade de
s microrregiio e sexta maior de Mato Grosso, com
cercade 3% da populagio do estado;™ possui 211 esta-
belecimentos de saiide, piblicos ou privados, inscritos
no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saide
(CNES). Entre esses estabelecimenios, encontram-se
quatro hospitais, trés com maternidade.”

Foram incluidos todos os nascidos vivos entre 1* de
janeiro de 2006 31 de dezembro de 2016, com base
em dados do Sinasc extraidos em 1° de setembro de
2017. O Sinasc é organizado a partir dos registros na
Declaragio de Nascido Vivo, feitos pelo profissional
de sadde. Para esta andlise, foram selecionadas as
seguintes varidveis da DNV:

a) data de nascimento (dia, més e ano);

b) sexo do nascido vivo (masculine; feminino);

c) peso 20 nascer (em gramas: igual ou superior a
2.500g; inferior a 2.500g);

d) idade materna (em anos: menor que 35; 35
ou mais);

&) escolaridade materna (em anos de esmudo: até 7; 8

a 11; 12 ou mais);
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f) nimero de gestagies anteriores (nenhuma; uma;
duas; brés ou mais);

£} nimero de filhos nascidos vivos (nenhum; um;
dois; trés on mais);

h) nimero de perdas fetais (nenhuma; uma; duas

o mais )

i} duragio da gestacio (em semanas: menos de 36;

37 a 41; 42 ou mais);

j) tipo de gestacio (iinica; dupla); e
k) presenca de anomalias congénitas.

As anomalias congénitas sio registradas em um
campo especial na DNV, Esse campo permite o re-
gistro de uma ou mais anomalizs congénitas. Cada
diagndstico deve ser informado tante no formuli-
riv da DNV como no Sinasc. Compete a0 médico
diagnosticar os defeitos e/ou anomalias, bem como
informar a quem preenche efou digita a DNV os
codigos correspondentes, de acordo com a CID-10.%
O registro das informagbes no hospital pode ser
dificultado pelo fluxo inadequado, especialmente
quando diferentes pessoas coletam e preenchem
o5 dados da DNV. Por isso, recomenda-se que o
preenchimento da DNV seja feito até o momento
da alta da mie e por uma finica pessoa. No caso de
defeitos congénitos diagnosticados apds a emissio
da DNV, ou quando a confirmagio diagndstica labo-
ratorial € tardia, € possivel registrar o dado como
ressalva e acrescentar a informagio no banco de
dados do Sinasc.

A anilise estatistica foi realizada utilizando-se o
soffware Stata versio 13.0." Inicialmente, foram
verificados os niimeros anuais de nascidos vivos com
qualquer anomalia congénita (isolada ou miltiplas)
€ sua prevaléncia por mil nascimentos. Logo, foram
estimadas as prevaléncizs de ACs (por mil nascimen-
tos) por tipo, de acordo com a CID-10, para todo o
periodo de 2006 a 2016, tende como numerador o
nmimero de mscidos vivos com cada Gpofgrupo de
AC e como denominador o tofal de nascidos vivos no
periodo. Foram calculadas as razdes de prevalénda
{RF) e seus respectivos intervalos de confianca de 95%
{IC,.. ), segundo caracteristicas sociodemogrificas, do
parto e dos nascidos vivos.

0 estudo foi realizade no dmbito das agtes da
Vigikincia Epidemioldgica do municipio de Tangard
da Serra. Foram utilizados apenas dados secundirios,
sem identificagio direta ou indireta das pessoas. Por
sepuir os padrbes éticos definidos nas Resolugdes do

Juliana Herrero da Silva e coloboradores

Conselho Nacional de Saidde (CNS) n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, e 0° 510, de 7 de abril de 2016,
o projeto do estudo foi dispensado de apreciagio por
Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

Foram analisados 15.689 nascidos vivos de mdes re-
sidentes no municipio de Tangard da Serra no periodo
entre 2006 e 2016. Desses, 77 apresentaram alguma
AC identificada até o momento da alia, representando
uma prevaléncia de AC de 4,9/1.000 nascidos vivos.

AFigura 1 apresenta as prevaléncias do total de ACs
entre os anos de 2006 e 2016. Chama a atenciio que na
década entre 2006 e 2015, os registros se mantiveram
estiveis, embora houvesse um aumenio de 80,7% na
prevaléncia de ACs entre 2015 (5,7/1.000) e 2016
(10,3/1.000 nascidos vivos).

0 niimero total de anomalias foi de 90, uma vez
que sete nascidos vivos apresentavam mais de uma
anomalia. As ACs do aparelho osteomuscular (27/90)
foram as mais frequentes, seguidas pelas do sistema
nervoso {23/90), aparelho digestivo {12/90), fenda
labial e palatina (60} e cromossbmicas {£740). En-
tre as ACs do sistema osteomuscular, os diagndsticos
miis registrados foram “pé torto” (7/27) e polidactilia
(5/27). Dos 23 registros de ACs do sistema nervoso,
o diagndstico mais encontrado foi de microcefalia,
com seis registros — cinco deles apenas no ano de
2016 —, seguido de hidrocefalia (5/23), anencefalia
(3/23), espinha bifida (2/23) e encefalocele (2/23)
(Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta a distribuicio dos nasci-
dos vivos com ACs por tipo de anomalia e ano de
nascimento, incluidas as dez ACs mais frequentes
no periodo. De 2006 a 2015, apenas um caso de
microcefalia havia sido registrade no municipio,
enquanto no ano seguinte, 2016, foram notificados
nada menos que cinco casos, todos de microce-
falia grave.

Quanto is caracteristicas maternas e dos nascidos
vivos, as RP de ACs foram maiores entre os filhos de
mulheres com idade superior a 35 anos, em relagio
aquelas com menos de 35 anos (RP=191; IC,
1,01;3,60), entre criangas prematuras, 03 comparagio
com as nascidas a termo (RP=222; IC,, 1,26;3.92),
e naquelas com peso a0 nascer inferior a 2.500g
(RP=3,21;IC__ 1,86;5,54) (Tabela 3).
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Fonte: Se de informag Ses sobee Nascidos Vives (Semascl; dados extraidos em 01992017

Figura 1 - Nimero de nasddos vivos com anomalla congénita e prevalénda de anomallas congénitas (por 1.000
nasddos vivos), Tangara da Serra, Mato Grosso, 2006-2016

Discussao

Foram avaliadas, retrospectivamente, as prevaléncias
anuais de ACs registradas pelo Sinasc, entre 2006 € 2016,
em um municipio no estado do Mato Grosso no Centro-
-Oeste brasileiro, onde ocorren um surto de Zika virus no
final do ano de 2015 e inicio de 2016. A epidemia pelo
virus Zika (ZIKV), reconhecido teratogeno em humanos,
enfatizou aimportinda do estabelecimento de protocolos
de vigikincia de ACs em paises em desenvolvimento. A
Organizagdo Mundial da Saiide (OMS) preconiza como
responsabilidade de cada pais estabelecer protocolos
e regulamentos para vigilindia de ACs," responsiveis
pelos 276 mil 6bitos neonatais precoces por anomalia
congénita no mundo, a cada ano."

Na Europa, foi criada em 1979 a European
Surveillance of Congenital Anomalies (Eurocat), uma
rede de registros populacionais para a vigilincia
epidemioldgica de ACs, com 23 paises integrantes."

Nas Américas, existem registros de ACs em diver-
so0s paises, como Argentina, Brasil, Canadd, Chile,
Colombia, Costa Rica, México e Uruguai, além do
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malforma-
goes Congénitas (ECLAMC), o qual retine hospitais de
diversos paises da América do Sul. Nos Estados Unidos,

o apontamento — de base estadual — € obrigatério e
o servigo hospitalar repassa os dados de nascimentos
com ACs € 6bitos fetais por ACs mediante formuldrio
padronizado. A maioria desses dados sdo reportados a
instincias maiores, como a International Clearinghou-
se for Birth Defects and Monitoring Systems (ICBDMS),
encarregadas de uma vigilincia internacional.**

No Brasil, a notificagdo é obrigatdria desde 1999 e
é feita no preenchimento da DNY; disponibilizados no
Sinasc, seus dados permitem a monitoragio das ACs.57

Em Mato Grosso, a cobertura do Sinasc entre os
anos 2000 e 2012 foi de 94,9%, considerada satisfa-
toria e com tendéncia de aumento’” acima da média
do Brasil, de 92%.

A frequéncia estimada de ACs € de 2 a 3% em nas-
cidos vivos. O ECLAMC registra 2,73% dos nascidos
vivos na América Latina com ACs, enquanto nos paises
europeus cobertos pela rede EUROCAT, essa média é
de 9.5/1.000 nascimentos vivos e de 0,9/1.000 6bitos
perinatais. Essas diferencas entre as frequéncias na
América Latina e na Europa devem-se, em grande
parte, i realizacdo eletiva de interrupgoes da gestagdo
(abortos eletivos) por anomalias fetais. Quando os
registros incluem essas anomalias, a frequéncia de
ACs chega a 2% nos paises europeus.>"!
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Tabela 1 - Distribulcao e prevalénda dos tipos de malformactes congénltas ao nascer segundo a 10° Revisao
da Classificacao Estatistica Internadonal de Doencas e Problemas Reladonados a Sadde, Tangard da

Serra, Mato Grosse, 2006-2016
Nascdos vives l'rui?g‘:lh-ﬁ
n
Malformagies congenitas e deformidades do aparelho cular 7 172
Pé torto” 7 045
Palidactilia ndoespechicada 5 032
Malformagies congenitas ndo espedficadas de membro 3 01w
Gastrosquise 3 01w
Defermidade congénita ndo especificada 3 01w
Hémnia dizfragmatica congenita 1 0,06
Dutras deformidades congenitas do pe 1 0,06
Ausenda congenita da m3o e de deda(s) 1 0,06
MNanizmea tanatoforics 1 0,06
Owtras deformidades congenitas do aanie, daface & da mandibula 1 0,06
Sindactiia ndo especihada 1 0,06
Malformagides congenitas do sistema nervese 3 147
Micrecefalia [ 038
Hidrocefalia congenita nde espeaficada 5 032
Anencefalia 3 019
Espinha bifida ndo espedficada 2 013
Owtras sindromes com malformagies congenitas com cutras alteragies do esgueleto 2 013
Encefalocele nao espedficada 2 013
Holoprosencefalia 1 0,06
Sindrome de Armold-Chaari 1 0,06
Hipaplasia e displasia da medula espinal 1 0,06
Malformagies congénitas do aparelho digestivo 12 0,76
Malformagdes congénitas dos Labios 5 032
Ausendia, atresia e estenose congenita 2 03
Malformagao mngénita ndo especificada 1 006
Dwtras malformagies mngenitas da boca 1 0,06
Ausendia, atresia e estenose congenita 1 006
Malformagio mngénita nio especificada 1 0,06
Atresia de esofago com fistula traqueoesofagia 1 0,06
Fenda labial & fenda palatina & 038
Fenda palatina nac especificada 3 o1
Fenda do palate com fenda labial 3 019
Malformagbes congenitas de aparelhe droulatorio 4 0,25
Malformagao ndo espedficada ne coragao 2 iR E}
{emunicagao interventrioalar 1 0,06
Sindrome do coragao esquerde hipoplasico 1 0,06
Outras malformagdes congénitas 4 0,25
Malformagbes congenitas multiplas, nde dassificadas em outra parte 1 iRk}
Sind com malformagaes congénitas afetando predominantements o aspecto da face 1 0,06
Dutras malformagies congénitas especiicadas do intesting 1 0,06
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Tabela 1 - Distribulgao e prevaléndla dos tipos de malformagies congénitas ao nascer segundo a 10° Revisao
da Classificacao Estatistica Internadonal de Doencas e Problemas Reladonados  Sadde, Tangard da

Sema, Mato Grosso, 2006-2016

Mascides vives  Prevaléncia de anomallias
com anomalias  comgénitas ao nascer

Grupe de doenga congénitas [ por 1.000 nascidos vives)
n
Anomalias cromossomicas, ndo dassificadas em outra parte 4 025
Sindrome de Down nao especficada 4 0,2
Malformagdes congénitas de aparelho osteomuscular 4 0.5
(Owtras malformagbes congenitas do aparelho osteomuscular 2 0,13
Ausencia congénita e hipeplasia da aréna umbilical 1 0,06
Malformagao congenita nao especthicada 1 0,06
Malformagdes congénitas de aparelho respiratorio 3 019
Hipeplasia e displasia do pulmao 2 013
Fissura, entalhe ow fenda nasal 1 0,06
Malformagdes congénitas de aparelho wrinaris 1 0,06
Agenesia renal ndo espedficada 1 0,06
Malformagdes congénitas do alhe, do cuvide, da face e do pescogo 1 0,06
Malformagao congénita nao espechicada 1 0,06
Malformagies congénitas de drgae genital 1 0,06
Hipespadia peniana 1 0,06

Fonte Sistema de Informag es sohee Mncidos Vives Sinascl: dudos extraie em DLA0G/017.

No Brasil, anualmente, sio registrades em tomo
de 2,9 milhtes de nascidos vivos e espera-se que
aproximados 90 mil apresentem algum tipo de AC,
se consideramos a prevaléncia estimada de 3% para
1 espécie humana ® Entretanto, estudos baseados nos
dados do Sinasc nos municipios do Rio de Janeiro, R],
e de 830 Paulo, 3F, apresentaram, respectivamente,
frequéncia de 1,7% e 1,6% de AC nos nascidos vivos *1*
vilores superiores ao encontrado no presente estudo.
Em Maringd, PR, e no Vale do Paraiba paulista, os
dados se assemelham: respectivamente 0,7% e 0,76%
de AC em nascidos vivos, proximos do observado neste
trabalho, de 0,7.%* A questio do sub-registro de AC na
DNV ji foi investipada por Luquetti e Enifmann® em oito
hospitais de Jodio Pessoa, PB, Salvador, BA, %o Paulo
€ Campinas, 5P, Belo Horizonte, MG, e Foriandpolis
€ Joinville, SC.* Em seu trabalho, no qual foi adotado
como padrio ouro o ECLAMC, as autoras observaram,
nesses hospitais, sub-registro de pelo menos 40% das
ACs no Sinasc, nos anos de 2004 e 2007. Costa ef al.
{2008)" também realizaram estudo de comparagio
do Sinasc com registros hospitalares dos nascidos
vivos no estado do Rio de Janeiro no ano de 2004 e
encontraram variabilidade de concordincia entre o

Sinasc e os registros hospitalares, dependendo do tipo
de AC, sendo as taxas de concordincia maiores em ACs
do sistema osteomuscular.

Em Tangard da Serra, pode-se atribuir o sub-
-registro, principalmente, i falta de detecgio de ACs
de drgios internos, como cardiopatias conpénitas™
ou outras cujas caracteristicas clinicas sejam menos
visiveis ao nascimento.” O predominio de anomalias
congénitas do sistema osteomuscular pode estar
relacionado ao fato de incluir anomalias frequentes,
como ‘pé torto” e polidactilia, ademais de a maioria
das anomalias desse sistema ser facilmente visivel ao
nascimento.**

Chama a atenciio o sumento de ACs no ano de 2016,
com 4 ocorréncia de dnoo nascimentos de criangas
coim microcefalia, comparativamenie 3 apenas Um caso
regisirado em todos os anos anteriores. Este resultado
poderia decorrer de um maior regisiro apos aincorpora-
¢io da medida do perimetro cefillico na DNV, Entretanio,
05 cinco casos notificados eram de microcefalias graves,
observiveis clinicamente, mesmo sem a ajuda de fita
métrica. Posteriormente, esses dnco casos foram todos
avaliados e registrados comeo compeativels com a sindro-
me congénita de Zika. Esta observagio sincroniza com a
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Tabela 2 - Numero de nasddos vives com anomalla congénita, por tipo de anomalia e ano de nasdmento,

Tangara da Serra, Mato Grosso, 2006-2016
Tipodeanomalia congénita 2006 2007 2008 2000 2000 2011 2012 2013
Petarto - - 1 - 1
Microcefalia - - - -
Malformagoes dos labaos - - 1 1
Polidactilia 2 - - -
Hidrocefalia congénita - 1 - -
Mzlformagies de membro - - 1 -
Sindrome de Down - 1 - 2
Fenda palatina 1 - - -
Anencefalia - - - -
Gastrosquise 1 1 1 -

Wi W5 06
1 1
1 ]

mum.p..;..p.mmmw{

Fonfe: Sistema de informagfes sobee Mosrides Vives (masch; dodos. et em D1A99/2017.
[iotz: A tabeeda inchui 5 de2 asomalia: congenites maks frequentes o panods de 2006 3 2016

ooorrénci do surto infeccioso por ZIKV no municipio,
entre o final de 2015 & o inicio de 2016. No Brasil, os
casos de microcefilia mantiveram-se estiveis de 2000
4 2014, com prevaléncia de /10 mil nascidos vivos,
alterando-se sipnificativamente a partir de 2015, com
54,6/10 mil nascidos vivos.” Parte desse aumento € atri-
buida 3 adogdo de critérios de inclusio de microcefalia
mis amplos, como o perimetro cefilico entre -2 e -3
escores £. Outrossim, a medida de perimetro cefilico &
mintitas veres sujieita 2 vies, sefa por erros na afericio, seja
porque é realizada antes de a crianga completar 24 horas
de vida. Niio obstante tais obliquidades, a vilizagio de
dados do Sinasc foi fundamental para a confirmagio de
um aumento anormal e sibito de casos de microcefalia
no Nordeste, no final de 2005.7 Em Mato Grosso como
um indo, entre as semanas epidemioldgicas 452015 e
3572017, 0 estado registrou 386 notificagies de casos
de microcefalia, dos quais 19% confirmados como casos
de sindrome de ika congénita ™

No presente estudo, a razio de prevaléncia de ACs
foi maior em nascidos vives de mies com mais de
35 anos de idade. Trata-se de um efeito esperado,
pois a idade materna € o principal fator de risco para
anomalias cromossbmicas. 2" § também importante
ohservar que foram registrados trés casos de pastros-
quise, anomalia mais frequente nos filhos de médes
mais jovens. Mais ainda: aparentemente, existe uma
tendéncia temporal mundial de aumento dessa AC a
partir dos anos 1980, confirmada em registros norte-
-americanos.” Peso inferior a 2.500g e prematuridade

também foram Euores associados 4s anomalias con-
génitas, o que era de se esperar: defeitos congénitos,
com frequéncia, sio associados a esses desfechos 342
Como limitagdes adicionais do presente estudo,
destaca-se a incompletude no preenchimento da DNV e
aindisponibilidade de exames complementares na as-
sisténcia pré-natal, para diagndstico precoce das ACs.
Considerando-se a caréncia de estudos sobre ACs
no Brasil, principalmente na regiio Centro-Oeste, os
resultados apresentados por esta pesquisa poderio
contribuir no planejamento das agies em Satide Piblica,
direcionar e aprofundar discusstes no que concerne &
ampliagiio de agies nas politicas piblicas para as ACs
e todos os atores envolidos nesse processo: familiares,
amigos, profissionais e sociedade peral. Entre essas
agies, destaca-se a importincia do treinamento e cons-
cientizacio dos profissionais quanto ao preenchimento
da T¥NV, cujos dados sobre ACs, uma vez incluidos no
Sinasc, constituem importante ferramenta para deteccio
de alteragies nas frequéncias temporais ou espaciais
das anomalias congénitas, a exemple da ocorréncia
de microcefalia por infecgio materna pelo virus Fika.

Agradecimentos

A equipe da Vigilincia Epidemioldgica da Secretaria
Municipal de Saiide de Tangard da Serra: Zulema Sa-
lete Diengo Nuernberg, Maria Ozana Ferreira da Silva
e Gisele Barbosa da Silva. Os autores agradecem aos
orgios financiadores: Ministério da Saide e CNPy.

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27(3):22018008, 2018 7

60



l Perfil dos anomalias congénitas em Mato Grosso

Tabela 3 - Frequénca de nasddos vivos e prevalénda de anomalla congénita ao nascer, sequndo caracteristicas
sododemograficas, do parto e dos nascldos vivas, Tangard da Serra, Mato Grosso, 2006-2016

Tlde  Wosddoswmsam  PESDRONIERS Raiode
Varidvel nascidosyives nomalizscongénitas g oo e PrEVAlENGE g ge
=B = C % Prewlisda K, I
Faixa etaria [em ames) (n=15.589) 0,046
=35 14429 &6 857 16 3658 1.00
=35 1.260 n M3 87 48157 1M 101360
Escelaridade [em anes de estude) (n= 15.668] 0,454
=7 1.609 18 4.0 50 3178 1,00
&n 8.9 w 03 42 3159 085 049;149
=02 1340 ail %7 &0 1543 1.0 054207
Numere de gestagies anteriores (n=14.648) 07
Menbuma sIm B 16,3 53 E 1,00
Uma 4637 M nz2 52 B 097 057168
Duas 1580 n M3 43 2477 080 040;181
Trés oumais 2159 14 18,2 8,5 18109 122 064231
Numero de filhes vives [n=14.519) 0,354
Menbum 5836 ] 46,7 6,2 4585 1,00
Um 4.804 18 134 17 2459 081 035107
Diis: 1381 14 "2 58 35499 095 052176
Trés oumais 1.498 a n7 &0 ERHIR 097 047202
Numere de perdas fetais (n=13.526) 0,582
Menbuma 11206 &l 2 54 4270 1,00
Uma 1.007 14 "2 13 44124 135 07624
Dhaas ow mais 413 2 26 48 1.2;19.2 089 022383
Duragao da gestaio (em semanas) (n= 15667} 0014
<37 161 15 0.0 9.3 56153 L1 12638
Erel 13.693 5 6.0 42 3.2:54 1.00
=42 353 3 40 85 2,7;:26,1 04 054640
Tipo de gestagdo (n=15.668) 0,238
Unica 15376 ™ 9,1 48 3860 1.00
Dapla m 3 39 0.6 3194 200 0453;630
Sexo da crianga (n=15.689) 0548
Masculing Todg 1 533 52 3ET0 1,00
Femining FaLt -] 4.7 45 464 090 05814
Peso an nascer (n=15.688) <000
=1.500g 1.186 18 i1 135 8319 31N 186554
=2.500g 14.502 &1 2 41 3354 1.00
a) FF-razia e prevakéncia
B miervan e giang e 9%,

Fonte Sistema de InformanSes mbee Kancidos Vives (Simasc; dodes- extraido em DLS/2017.
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Abstract

Obfective: lo describe congenital anomalies (CA)
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Resumen

Objfetivo: describir las anomalias congéniias (AC)
enire nactdos vivo de madres residenies en Tangara da
Serra, M, Brasil, en el periodo 2006-2016. Mélodos:
estudio descriptivo, con dalos registrados en el Sisiema
de Informaciones sobre Nactdos Vivos (Stnasc).
Resultados: de 15.659 nacimientos del perfodo, 77 se
registraron con AC (prevalencia de 4,9/1.000); bubo
incremento del 80,7% de AC en 2016 con 10,3/1.000,
Inclusos cinco casos de micocefalta; las prevalencias
Jfueron mayores enire bifos de muferes mayores de 35
anos de edad (raxcn de prevalencia [RP] =1.91; inierralo
de confianza [IC,, ] 1.013,60), prematuros (RP=222;
IC,., 1.26:3.92)y con bajo peso al nacer (RP=3.21; IC,,
1,56:554). Conclusicn: se observd baja prevalencia
de AC, posthlemente relacionada a los sub-regisiros de
nacimienio; el aumenio observado en 2016 puede esiar
relactonado con la eptdemia de Zika como causa de
mifcrocefalia, y a la mayor atencion de los profestonales
de salud en relacton a las AC durante la emergencia en
salud piiblica.

Palabras-clave: Anomalias Congénilas; Nascimienio
Vivo; Sistemas de Informacton; Vigtlancia en Salud
Priblica; Infeccion por el Virus Ztka; Microcefalia.
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