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A MICROCEFALIA NO BRASIL E OS FATORES RECORRENTES A DOENCA

BARBARA CRISTINA DE CARVALHO OLIVEIRA!
BRUNO SILVA MILAGRES ?

RESUMO

A microcefalia € caracterizada pelo recém-nascido possuir um perimetro cefalico menor do
que o normal. Essa malformacdo pode estar envolvida a diversos tipos de fatores internos
como 0s genéticos, levando a sindromes, fenilcetonuria materna, desnutricdo e desordem
metabdlica ou a fatores externos como as drogas, radiacfes e infecgdes, tendo a Zika como
ultimo tipo de fator infeccioso confirmado. Logo, esse trabalho foi realizado por uma revisao
narrativa a qual foi utilizado artigos, revistas e livros que possuiam um embasamento
cientifico. O estudo desses fatores € importante para melhor compreensdo e,
consequentemente, no aprimoramento dos cuidados com as gestantes tendo como prioridade
na reducdo das notificacdes sobre essa malformacdo. Apesar de ser relata na literatura ha
muito tempo ela sé passou a se tornar uma grande preocupacdo para a saude publica
atualmente, ja que as notificacbes sobre essa patologia se tornaram muito mais recorrentes
devido a sua associagcdo com o virus Zika.

Palavras-Chave: Microcefalia, Alteracdo no SNC, Sindrome, Microcephaly, Gestantes.

ABSTRACT:

The microcephaly is characterized by the newborn head circumference has a lower than
normal. This defect may be involved in a variety of internal factors such as genetic, leading to
syndromes, maternal phenylketonuria, malnutrition and metabolic disorder or external factors
like drugs, radiation and infection, with the last type of Zika as confirmed infectious factor.
Thus, this work was carried out by a narrative review which was used articles, magazines and
books that had a scientific basis. The study of these factors is important for better
understanding and consequently the improvement of care for pregnant women with priority
on reducing notifications about this malformation. Despite being reported in the literature for
a long time she just happened to become a major concern for public health currently, since
notification of this pathology have become much more recurring because of its association
with the Zika virus.

Keywords: Microcephaly, Change the CNS, Syndrome, Microcephaly, Pregnant Women.
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1.Introdugéo

A microcefalia é caracterizada quando o recém-nascido possui um cranio pequeno de
forma congénita. Ainda que sua defini¢cdo ndo esteja de modo padronizado, ela ja é conhecida
pelo perimetro cefélico (PC) estar abaixo do padrdo das curvas necessérias, tanto para a idade
quanto para o sexo. Se o PC for baixo ele ird indicar, automaticamente, a existéncia de um
cérebro pequeno (PERNAMBUCO, 2015).

Sua identificagdo é feita a priori pela medida do PC, que € um processo muito comum
no auxilio clinico de recém-nascido, com o objetivo de fazer uma identificacdo de possiveis
doencas neuroldgicas (DUNCAN et al., 2014). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
estabelece que essa malformacdo € definida através desse exame que deverd ser realizado,
pelo menos, 24 horas depois do seu nascimento e durante sua primeira semana pos parto
(BRASIL, 2016a).

Essa medida é realizada com a utilizacdo de uma fita métrica ndo-extensivel, sendo
posicionada na testa, dando uma volta no cranio, e mantendo-a reta de forma que permaneca
paralela a regido acima das orelhas (DUNCAN et al., 2013). Os valores resultantes poderédo
ser apresentados, diretamente, em centimetros, percentis ou desvios padrdo (DP) que sdo
determinados através de uma comparacdo referencial ao sexo e idade (BRASIL, 2015c). Em
seguida, serdo registrados nos graficos estabelecidos para o crescimento craniano,
possibilitando na criacdo da curva de cada recém-nascido e sua compara¢do com os valores
normais ja estabelecidos. (DUNCAN et al., 2013). As curvas de crescimento de Fenton e as
de crescimento da OMS dao pardmetros avaliativos similares usando o percentis para
acompanhar o desenvolvimento do recém-nascido (BRASIL, 2015c).

A medida do PC que ird acabar definindo a microcefalia seria, no caso, menor que
dois desvios-padrdes (31 cm apds o nascimento) pela curva de Felton. Enquanto, a OMS
considera que se for menor que trés desvios-padrées (30 cm apds nascimento) ela ja é
classificada como uma microcefalia grave (BRASIL, 2016a). Ja o Ministério da Saude (MS),
junto com as secretarias estaduais e municipais de Salde, passaram a adotar, 32 cm como
medida para ser feito uma triagem e possivel identificacdo de recém-nascidos que séo
portadores de microcefalia (BRASIL, 2015a).

Além desse teste fisico procedido apds o parto, os médicos também poderao realizar
um acompanhamento através de exames neurolégicos e de imagem, tendo a Ultrasonografia

Transfontanela, Ressonancia Magnética e a Tomografia Computadorizada (BRASIL, 2016b).



Existem duas formas de microcefalia, a primaria e a secundaria. A primaria € quando o
cérebro ndo consegue se desenvolver normalmente durante os sete primeiros meses de
gestacdo, ocasionada por uma alteracdo genética que podera ser herdada de forma dominante
ou recessiva; ou por uma alteracdo cromossdmica provocada por delecbes, trissomias e
translocacBes. J& a secundaria é dada quando hd um crescimento normal do cérebro e,
posteriormente, acaba sofrendo algum tipo de dano alterando o seu desenvolvimento dentro
do utero, ou seja, podera ser adquirido durante os ultimos meses de gestacdo. Esse grupo
podera ser de origem pré-natal tardia, perinatal ou pos-natal podendo ter sido ocasionado por
um problema vascular, hemorragia, infeccOes, exposicdo a drogas, alcool, radiacdes,
desnutricdo, fenilcetonuria materna e desordens metabdlicas (PENAS; ANDUJAR, 2007;
FERREIRA et al., 2004).

Essa malformacdo ndo quer dizer, necessariamente, que ha modificacbes motoras ou
mentais. Se a microcefalia for de origem familiar, existe a possibilidade de a crianga obter sua
fungéo cognitiva normal. No entanto, em grande parte dos casos de microcefalia relatados,
elas apresentavam alteracdes motoras e cognitivas que oscilam conforme o nivel do
comprometimento cerebral. Ao todo, as criancas irdo apresentar um atraso no seu
desenvolvimento neuropsicomotor com alteragdo motora e cognitiva de forma significativa e,
em poucos casos, também existe 0 comprometimento da audicéo e visdo (BRASIL, 2015b).

Pelo fato de estar aumentando de forma crescente a quantidade de casos sobre essa
alteracdo craniana, ficou muito mais recorrente e se tornando um grande problema para a
salde publica, tanto no presente, devido a necessidades especificas para o recém-nascido,
quanto no futuro, pois ird exigir uma grande demanda de profissionais especializados para
tratar e acompanhar essas criangas no decorrer de suas vidas.

Desse modo, esse trabalho é realizado com a finalidade de esclarecer os fatores tanto
genéticos ou ambientais que estdo relacionados a microcefalia e sua situacdo epidemioldgica

no Brasil.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa que, de acordo com Rother
(2007) elas devem ser publicacbes amplas, designadas para relatar e discutir o
desenvolvimento de um assunto especifico sob um ponto de vista tedrico ou contextual. E

constituido de artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais, disponibilizados



nas seguintes bases de dados: Scielo, PubMed, Ministério da Saude, BVS/BVSMS, além de
livros e revistas para discussdo de artigos entre os anos de 2001 a 2016. Dados de datas
anteriores a esta sdo provenientes de livros e documentos de acordo com a relevancia literaria
que apresentam.

A busca foi executada por assunto, utilizando-se as seguintes palavras-chave:

microcefalia, epidemiologia, sindromes, infeccao.

2.1 Critérios para inclusao

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em revistas indexadas nas bases de
dados supracitadas nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, datadas entre 2001 a 2016, de
dominio publico, e que estiverem de acordo com os objetivos deste estudo. Também foram
usados monografias, dissertaces e teses langcadas nos ultimos dez anos e que estdo

disponiveis nas bases de dados.

2.2 Critérios para excluséo

Foram excluidos os artigos publicados em revistas ndo-indexadas, monografias,
dissertacOes e teses, que ndo permitem acesso publico, artigos indisponiveis ou repetidos,
assim como artigos que estéo fora do periodo datado, artigos de opinido ou de reflexéo.

3. Desenvolvimento

3.1 Microcefalia Priméaria

A microcefalia primaria esta associada as patologias genéticas gque se apresentam de
forma evidente desde o periodo neonatal podendo ser identificadas de forma isolada ou
associada a outras anormalidades neuroldgicas e/ou sistémicas. Na sua forma isolada ela irg,
inicialmente, ter um desenvolvimento psicomotor normal, demonstrando apenas uma
dismorfia com o craniofacial desproporcional. Geralmente sdo herdadas de forma autossémica
dominante e apresentam testes de inteligéncia e neuroimagens normais. Enquanto na sua
forma associada, tendo mais chances de ser herdada de forma autossémica recessiva, podera

apresentar em conjunto a sinais neurolégicos e sindromes (PENAS; ANDUJAR, 2007).



3.1.1 Patologias Genéticas

Nas patologias genéticas € descrito sobre a microcefalia primaria autossdmica recessiva
(MPAR) ou Primary Autosomal Recessive Microcephaly (MPCH) a qual é considerada como
uma desordem geneticamente heterogénea que foi, atualmente, mapeado seis tipos de locus o
MPAR1, MPAR2, MPAR3, MPAR4, /IMPAR5 e MPARG (LEAL, 2005).

Ela é descrita como um distdrbio humano raro no qual o cortex cerebral acaba sendo
reduzido devido a uma falha no seu desenvolvimento normal, levando & uma microcefalia e
néo pela regressao ou degeneracao tecidual neural (ROBERTS et al., 2002).

Um exemplo disso é o MPARL, que foi localizado no cromossomo 8p23 em um
intervalo de 23cm (JACKSON et al., 2002). Sua origem se da por mutacdes em homozigose
no gene microcefalina, a qual € expressa em niveis muito altos em volta dos ventriculos
laterais do cérebro que estd em desenvolvimento. Aqui as células progenitoras irdo se dividir e
gerar neurbnios que migrardo para produzir o cortex cerebral (LEAL, 2005).

Além disso, a microcefalina tem o papel de codificar o dominio da proteina possuidora
do BRCA 1 C-terminal (BRCT). Esse dominio de BRCT ¢é descrito na literatura por estar
presente em diversas proteinas que atuam no controle do ciclo celular. Por isso que se houver
uma mutacdo na microcefalina ela podera levar a uma alteracdo na regulacao natural do ciclo
celular das células progenitoras neurais. Esse dominio também é encontrado em diversas
proteinas de reparacdo do DNA e que se houver perda de funcdo dos genes de reparacgdo ele
acabara sendo induzido a um processo de apoptose, de forma excessiva, durante a
neurogénese. Um exemplo de sindrome ocasionada por uma mutacdo nesse dominio é a
sindrome de quebra Nijmegen que ird levar o individuo a obter a microcefalia, retardo de
crescimento, imunodeficiencia e instabilidade cromossomica (JACKSON et al., 2002).

No caso do MPARS5, encontrada no cromossomo no 1931, as mutacdes por
homozigose serdo no gene ASPM (abnormal spindle-like microcephaly associated), a qual é
responsavel pela formacdo e funcionamento do fuso mitético dos neuroblastos durante a fase
embrionaria. Modificacbes nessa proteina poderdo impedir que os neuroblastos possam dar
continuidade na sua divisdo celular, fazendo com que elas permanecam em metéfase e
lesando no desenvolvimento do sistema nervoso central (LEAL, 2005).

Ainda ha MPAR?2 que foi localizado no cromossomo 19q13, MPAR3 encontrada no
9934, MPAR4 no 15915-g21 e MPARG6 13g12.2 2 (KUMAR A et al., 2004). Contudo, apesar

do MPAR apresentar essa heterogeneidade de locus, ela ndo ird apresentar essa mesma



heterogeneidade fenotipica, pois, nos casos que foram estudados, os individuos apresentavam

diferentes locus, mas com quadro clinico equivalente, onde o cortex se apresentava de forma

reduzida e levando, consequentemente, a uma microcefalia (LEAL, 2005).

3.1.2 Alteragdes Cromossdmicas

Nas alteracdes cromossomicas € descrito sobre anomalias em varios cromossomos

autossomos levando a trissomias, deleces e translocacbes como as que serdo citadas na
tabela 1. (PENAS; ANDUJAR, 2007).

Tabela 1. Sindromes que levam a uma microcefalia

Sindrome

Alteracédo cromossémica

Referéncias

Monossomia 1p36

Delecdo do 1p36

(ANGELO et al., 2005).

Cornelia de Lange Translocagdo e trissomia no (WERNECK,
grupo D MARCALLO, 1972).
Cri-du-Chat Translocagdo no cromossomo 5 (MACHADO et al.,
(monossomia 5p ou trissomia 5p) 2007).
Rubinstein-Taybi Microdelecdo no cromossomo (MARECOS et al.,
16p13.3/ Mutacdo no gene 2014).

CREBBP ou EP300.

Secket Alteracdo no cromossomo 2 (DOMINGUEZ et al.,
(“Gene anao”) 2011; QUIRINO et al.,
2012).
Smith-Opitz Mutacgédo no gene DHCR7 (CARDOSO et al.,
2012).
Edwards Trissomia do cromossomo 18 (WINK et al., 2001).
Down Trissomia do cromossomo 21 (PAIVA C.F et al, 2016).




3.2 Microcefalia Secundaria

A microcefalia secundaria esta relacionada a uma lesdo cerebral adquirida na fase pre-
natal, perinatal ou pds-natal. Aqui o cérebro ird comecar seu desenvolvimento normal e
depois sofrerd um dano levando a uma alteracio no seu desenvolvimento (PENAS;
ANDUJAR, 2007).

Na fase pré-natal, é causada por uma patologia intra-uterina onde o neonato tera o PC
normal mas com um inicio no desenvolvimento da microcefalia, apresentando uma paralisia
cerebral, atraso mental e epilepsia. A segunda, no caso, € a perinatal, onde o paciente ira
nascer com o PC normal e apds seis meses acaba desenvolvendo a microcefalia que, na
maioria das vezes, ird ter como quadro clinico as convulsdes e encefalopatias. Apresentam,
também, uma paralisia cerebral e atraso mental. Podera ser causada por uma anoxia, isquemia,
hemorragia e traumatismo. E, por fim a de origem p6s-natal a qual ocorre nos dois primeiros
anos de vida, atuando na maior fase de crescimento do cranio. Demonstram sinais de paralisia
cerebral, convulsdes e atraso mental também. Sua causa pode ser resultante de uma hipdxia,

isquemia, infecgdes, traumas cerebrais e formas sistémicas (PENAS; ANDUJAR, 2007).

3.2.3 Principais Etiologias

3.2.3.1 Drogas

A introducdo de qualquer droga ou substancia quimica nas gestantes, seja para fins
terapéuticos ou nao, podem levar ao cruzamento placentario, que comega a partir da quinta
semana, a ndo ser que haja uma destruicdo ou modificacdo na sua composicdo. Isso ira levar,
consequentemente, a interacdo do feto com a droga e a exposi¢do de seus orgaos (SILVA,;
TOCCI, 2002). Logo, o uso de qualquer tipo de droga durante o periodo gestacional podera
levar efeitos adversos para o recém-nascido (PACINI, 2016).

As que acabam alterando o sistema nervoso central e conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica como, por exemplo, o alcool, cocaina e sedativos, sao substancias lipofilicas
com peso molecular baixo proporcionando na facilidade de sua passagem pela placenta,
especialmente as Ultimas duas substancias que sO atravessam por vias intranasais e

intravenosas, ja que ndo passam pelo sistema hepatico da gravida (SILVA; TOCCI, 2002).



Utilizacdo de narcoticos no periodo gestacional podera levar a alteragdes na gestacgao,
comprometendo o crescimento fetal de duas formas diferentes, ou por um
hipodesenvolvimento global associada a uma ma nutricio na fase intra-uterina ou
malformacdes de forma elevada da teratogénese. Essa teratogénese é uma anomalia gerada em
oOrgdos fetais que se torna evidente na sua forma estrutural ou funcional tendo manifestacoes
tipicas como um retardo de crescimento ou morte, malformacdo (deficiéncia na estrutura do
orgdo ou em sua funcdo como, por exemplo, uma microcefalia) ou carcinogénse, podendo
acontecer pela transferéncia da droga pela placenta dependendo do seu grau de absorcéo,
armazenamento, metabolismo, peso molecular, ligacdo proteica, carga elétrica e
lipossolubilidade (PACINI, 2016).

O uso de cigarros pode afetar o feto por causa do monéxido de carbono inalado, o qual
levard a um aumento gradativo de carboxiemoglobina (CoHb) no sangue, tanto da gestante
quanto do feto, levando a uma dificuldade no transporte de oxigénio e, consequentemente,
uma menor oxigenacdo tecidual podendo levar & uma hipdxia fetal. O alcatrdo atua na
interferéncia do transporte das substancias para a placenta, reduzindo na entrada de nutrientes
importantes para o crescimento fetal; a nicotica tem capacidade de atravessar a placenta,
elevando a resisténcia da vascularizacao pela vasoconstricdo nos vasos do utero, diminuindo a
perfusdo espacial intravenoso levando a uma reducdo da disponibilidade do oxigénio e,
consequentemente, a uma baixa quantidade de oxigénio para o feto. Essas duas ultimas
substancias também poderdo levar a uma liberacdo de adrenalina e noradrenalina, gerando
uma reducdo no fluxo plasmatico no Utero, elevando sua resisténcia vascular, pressao arterial
e sua frequéncia cardiaca podendo promover uma hipdxia fetal e, consequentemente, a uma
microcefalia. (SILVA; TOCCI, 2002).

A introducdo do alcool pode levar a danos fetais em diversas fases, dependendo de
guando foi consumido. Na fase pré-natal, onde se tem a concepcao e as primeiras semanas,
pode ter uma alteracdo de natureza mutagénica ou citotdxica resultando em alteragdes
cromossdmicas. O risco de malformagdes e dimorfismo facial ocorrem no primeiro trimestre
onde se tem a fase de organogénese, pois o feto fica exposto aos componentes do alcool
porque o feto ndo possui enzimas que realizam a biotransformacgdo desse componente e seu
metabolito, o acetaldeido (COSTA; TOCCI, 2001). J& no segundo semestre, podera ocorrer
uma maior quantidade de casos abortivos espontaneos e no terceiro trimestre é quando ele
consegue lesionar tecidos do sistema nervoso como no cérebro, cortéx pré-frontal e o
hipotdlamo (SEGRE, 2010).



O élcool, quando é ingerido, acaba entrando na circulacdo e indo diretamente para o
figado onde ser& metabolizado e transformado em acetaldeido, tendo grande capacidade de ser
incorporado por todos os tecidos e liquidos. Nas gravidas o alcool podera cruzar a placenta,
com o auxilio do sangue materno, passando para o liquido amnidtico e, consequentemente,
para o feto. Depois de uma hora, a quantidade desse etanol que passou a estar presente no
liguido aminiotico e no sangue fetal acaba ficando de forma igual ao que esta presente no
sangue da gestante (SEGRE, 2010). Contudo, a placenta ndo consegue metabolizar essa
substancia por ter uma capacidade metabdlica reduzida e o figado do feto também néo ira
possui um sistema eficaz para essa atividade. Logo, é bem provavel que o liquido amniotico
acabe se tornando um deposito de etanol j& que eles permanecem em concentragdes mais altas
do que na circulacdo sanguinea materna (ANDRADE; ANTHONY; SILVEIRA, 2009).

Essa substancia leva o feto a possuir um retardo mental, porque o seu cérebro se torna
extremamente vulneravel ao contato com o alcool durante a gravidez j& que, dentro do Utero,
0 etanol passa a ser um acetoaldeido apds sua metabolizacdo no figado, sendo assim, a
primeira substancia resultante do metabolismo do etanol na circulacdo materna e fetal.
Pesquisadores ja comprovaram que o acetoaldeido provoca a inibicdo do crescimento e

migracédo do neurdnio resultando na microcefalia (SEGRE, 2010).

3.2.3.2 Radiacg0es

Nas duas primeiras semanas de gestacdo o feto é mais sensivel a utilizacdo de
radiacBes, nessa fase o embrido podera absorver ou abortar, aumentando as chances de se
obter uma malformacio craniofacial. E considerado um alto risco de aborto nesse periodo
guando houver uma introducdo maior do que 10rad (100 miliGray). Quando chega a terceira
até a décima quinta semana de gestacdo, fase de ocorréncia da organogénese, a alteracéo fetal
acabara sendo de uma morte celular resultante da radiacdo, alteracdo na migracéo e na divisao
celular. Nesse periodo é que ha grandes probabilidades de desenvolver diversas anomalias no
sistema nervoso central, levando a uma possivel hidrocefalia e microcefalia. Exposicdo a
radiacdo superior a 100 mGy pode levar o feto a desenvolver um retardo mental e diminui¢éo
no QI. Esses riscos irdo prevalecer até a trigésima semana, apés a trigésima segunda ndo séo
mais considerados significativos na formacéo do feto (LPPOLITO; MEDEIROS, 2005).



3.2.3.3 Fenilcetonuria Materna

A fenilalanina é um aminoacido que podera ser obtido através de alguns alimentos. Ao
ser introduzido no organismo, uma parte pequena dela sera usada para a formacdo de
proteinas enquanto a outra parte é direcionada para o figado onde, com o auxilio da enzima
fenilalanina hidroxilase (PAH), ser& convertida em tirosina, que € usada tanto para producao
de proteinas quanto para atuar como precursora de substancias como neurotransmissores,
horménios e melanina. Logo, se houver uma falha na atividade da enzima fenilalanina
hidroxilase, a fenilalanina ndo serd4 convertida em tirosina, levando a uma quantidade
excedente no sangue (hiperfenilalanemia) que, nesse caso, acaba sendo convertida em &acido
fenilpirtvico. Esse acido acaba impedindo a atividade de algumas vias metabdlicas que sdo
responsaveis pela formacdo de alguns lipideos importantes na producdo da membrana de
mielina, resultando em alteracGes severas no desenvolvimento neurolégico do individuo que,
em neonatos, acabam levando a uma microcefalia ja que possui facilidade em atravessar a
placenta (GONCALVES et al., 2010).

Portanto, a fenilcetoninria materna é resultante de um erro no metabolismo de
aminoacidos ocasionada por uma heranga autossémica recessiva. As mulheres que possuem
essa doenca na idade fértil devem realizar um acompanhamento dos niveis séricos da
fenilananina (FAL), sendo antes e durante a gestacdo para diminuir o risco de ser
desenvolvida uma hiperfenilalaninemia materna que podem gerar, consequentemente, uma
fenilcetondria (FNC) tanto na gestante quanto no feto, ou em uma malformacdo do sistema
nervoso central (PEREIRA; HAACK, 2012).

3.2.3.4 Desnutricdo e desordem metabolica

Quando a mulher fica gravida sua demanda nutricional é aumentada com objetivo de
conseguir promover o crescimento normal do embrido, que é iniciado a partir da sua
concepcao. Comprovando que, sua dieta e salde sdo de extrema importancia para o feto que,
apesar de ainda ser muito pequeno, é importante a existéncia desse equilibrio entre os
nutrientes ingeridos impedindo as malformagdes futuras. Portanto, se houver uma deficiéncia
nutricional durante a gravidez o feto poderd, por exemplo, ter alteracdes no seu metabolismo
proteico, reduzindo na passagem de aminoacidos da made para o feto e levando a uma

prejudicagdo no metabolismo e formacéao tecidual. Também podera ter deficiéncia de iodo e
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folato, resultando em um dano cerebral, peso abaixo do normal, retardamento no crescimento,
malformacdo no tubo neural (resultando em uma microcefalia), aborto apds a vigésima

semana de gestacao e anemia (EINLOFT et al, 2012).

3.2.3.5 Infecgdes

a. Toxoplasmose:

E uma zoonose provocada pelo Toxoplasma gondii e é de grande importancia quando
afetam as gestantes, pois podem gerar um alto comprometimento fetal. Dentro das alteragbes
funcionais e anatdbmicas ocasionadas pela toxoplasmose congénita podem ser incluidas a
dificuldade no crescimento intrauterino, aborto, prematuridade, deficiéncias oculares,
hidrocefalia, retardo mental, microcefalia, hepatoesplenomegalia e calcificacdo cerebral. Na
maioria dos casos essa infeccdo pode ocorrer sem sintomas ou com eles bem brandos e
inespecificos. O ministério da saude auxilia na utilizacdo do procedimento da triagem
soroldgica, através de deteccdo dos anticopos IgM e IgG, tendo com mais atencdo em locais

e/ou regides que apresentam mais prevaléncia da infeccdo (BRASIL, 2012).

b. Rubéola:

A rubéola é um virus do género Rubivirus, sendo contagiosa apenas pelas secrecdes
respiratérias que estdo infectadas. Nas primeiras doze semanas em gestantes ha uma
porcentagem de 90% da transmissdo da mée para o feto (COSTA et al., 2013).

Esse virus se mostra muito toxico para tecidos do embrido na fase inicial da
embriogénese, levando a uma viremia meterna e, consequentemente, um possivel aborto,
natiomortalidade e infecgdo placentaria juntamente com a embrionaria persistente resultando
em uma Sindrome de Rubéola Congénita (SRC) facilitando na apresentacdo de glaucoma,
cardiopatia, catarata, surdez, retardamento mental, cegueira e microftalmia (BRASIL, 2012)

Um recém nascido portador desse virus ou da SRC pode fazer uma liberacdo desse
virus pelas narinas, urina, sangue e até mesmo fezes durante doze & dezoito meses de vida
(COSTA et al., 2013).

No exame clinico das gravidas com essa infeccdo se da pela presenca de exantema

maculopapular, que aparece nas duas ou trés semanas ap6s 0 contato com o virus, tendo uma
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duracdo de até cinco dias. Durante essa fase podera ter a ocorréncia de febricula e
adenomegalia. Os sinais e sintomas mais predominantes seria a de mal-estar, cefaleia, febre
passageira e conjutivite. E realizado uma dosagem de IgM do antivirus da rubéola pela Elisa
para a confirmacdo do diagndstico da fase aguda dessa infeccdo. Depois é realizado uma
segunda coleta onde ira ser avaliado o 1gG para o fechamento adequado do caso ja que o IgM
desse virus so é detectado até a quarta semana (BRASIL, 2012; COSTA et al., 2013).

c. Citomegalovirus

E um virus que pertence a familia do herpes virus tendo diversas possiveis fontes para
contaminacdo como, por exemplo, sangue, secrecGes respiratorias, urina, leite materno,
secrecdo do colo uterino e esperma. Logo, essa infeccdo podera ser obtida através de contato
com individuos que estejam liberando o virus sendo através do sexo, transfusbes e
transplantes. Ap6s o individuo apresentar uma infec¢do priméria, ele pode excreta-lo durante
semanas ou anos. Raramente o paciente apresenta sinais e sintomas, contudo se for uma
gestante, que tenha adquirido essa infeccdo priméaria antes ou durante a gravidez, podera
acabar transmitindo para o feto, passando a se chamar de Infeccdo Congénita por CMV,
trazendo prejuizos para o recém-nascido (BRASIL, 2012).

A CMV pode infectar o feto de duas formas, no periodo perinatal que ocorre no
processo do parto e aleitamento o qual ndo tras consequéncias para o feto, ou durante a
gravidez que, no caso, € a infeccdo congénita por CMV. Essa, ao contrario da infeccao
perinatal, pode trazer alteragdes no feto em diversos 6rgdos levando a uma microcefalia,
hepatoesplenomegalia, convulses, calcificacdes intracraniana, parpura, hidropsia e petéquias,
gue podem ser encontrados na ultrassonografia. Nesses pacientes é mais do que normal o
surgimento de sequelas futuras como retardo na formacdo neuropsicomotora, convulsdes e
problemas auditivos. Na maioria dos casos essas sequelas se tornam mais evidentes com o
passar do tempo (BRASIL, 2012).

A deteccdo desse virus é feito através da identificacdo do IgM anti-CMV no neonato.
Contudo, sua identificagdo so é possivel no periodo de trés semanas de vida com amostras de

saliva, urina e liquido cefalorraquidiano (BRASIL, 2012).

12



d. Zika

E um flavivirus que é transmitido pelo Aedes aegypti, 0 mesmo responsavel pela
transmisdo da chikungunya, dengue e febre amarela. Esse mosquito €, geralmente, encontrado
em éareas tropicais e subtropicais na América, Pacifico, Asia e Africa. Essa infeccdo na
gestante podera se passar despercebida, pois a maioria dos individuos ndo apresentam
sintomas (OMS, 2016). No entanto, quando ha presenca de sintomas, os infectados poderéo
apresentar coceira, cefaleia, febre branda, pequenas dores nas articulacfes, olhos vermelhos e
manchas avermelhadas no tecido epitelial. Também pode manifestar, s6 que com menor
frequéncia, dor na garganta e no pescogo, vomitos e tosse. Normalmente, a maioria dos
sintomas desaparece apos trés a sete dias, sO as dores articulares que poderdo prevalecer por
volta de um més (BRASIL, 2016b).

Os Estados Unidos informou através Centro de Controle e Prevencdo de Doengas
Transmissiveis (CDC) a confirmacdo de que hd uma relagdo do Zika virus com a formagéo de
microcefalia fetal pela mde que estava infectada com o virus. Essa relacdo ja tinha sido
notificada pelo governo brasileiro em 2015, o qual se teve uma identificacdo da Zika nas
amostras de sangue e nos tecidos do recém-nascido que obtiveram a microcefalia e do liquido
amniotico de mais duas gravidas. Estudos também afirmam que apesar da gestante apresentar
infecgdo do virus ndo iré significar, necessariamente, que o bebé desenvolvera a microcefalia
(BOGAZ, 2016b).

Portanto, o Ministério da Saude recomenda que, além de evitarem qualquer tipo de
utilizacdo medicamentosa que nao foi pré-escrita por um profissional da saude e a realizacéo
de um pré-natal de alta qualidade incluindo os exames necessarios, as gestantes devem
reforcar na precaucdo contra 0 mosquito transmissor desse virus , Aedes aegypt, utilizando

repelentes, roupas longas e evitar o acumulo de agua parada (BRASIL, 2016b).

3.3 A Situacado Epidemioldgica da Microcefalia no Brasil

Conforme mostrado na tabela 2, no Brasil, em abril de 2016, foram notificados, 7.150
casos de microcefalia e/ou alteragdes do Sistema Nervoso Central (SNC), onde 3.741 (52,3%)
desses casos ainda estdo em investigacédo e 3.409 ja foram analisados e classificados. Desses
que foram classificados, apenas 1.168 foram confirmadas e 2.241 acabaram sendo descartados
(BRASIL, 2016c).
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Tabela 2. Distribuicgéo de casos confirmados de microcefalia por UF.

Regibes e Unidades Federais

Casos confirmados

Regido Nordeste 1076
Alagoas 55
Bahia 218
Ceara 81
Maranhéo 90
Paraiba 109
Pernambuco 333
Piaui 73
Rio Grande do Norte 86
Sergipe 31
Regido Sudeste 45
Espirito Santo 7
Minas Gerais 2
Rio de Janeiro 36
Regido Norte 12
Amapa 4
Amazonas 4
Para 1
Rond6nia 3
Regido Centro-Oeste 30
Distrito Federal 4
Goias 9
Mato Grosso 15
Mato Grosso do Sul 2
Regido Sul 4
Parana 2
Rio grande do Sul 2
Brasil 1.168

Fonte: Ministério da Saude, 2016c.
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Dentre todos os que foram confirmados para a microcefalia, apenas 192 casos
obtiveram um resultado positivo para infeccdo com o virus Zika. Contudo, o Ministério da
Saulde assinala que esse nimero ndo representa, concretamente, o total de casos associados ao
virus. Também foram notificados 240 6bitos com suspeita de microcefalia e/ou alteragcdo no
SNC ap06s o0 nascimento ou durante a gravidez, sendo por abortamento ou pela ocorréncia de
um natimorto. Destes, apenas 51 foram registrados como casos confirmatdrios para
microcefalia e/ou alteracdo no SNC. 165 ainda permanecem em investigacdo e 30 foram
descartados. (BOGAZ, 2016a).

Até dezembro de 2015, foi registrado pela Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (SVS/MS), um total de 2.975 casos suspeitos do virus relacionado com a
microcefalia. No Centro-Oeste foi notificado no Distrito Federal (11 casos - 0,37%), em
Goias (40 casos - 1,34%), Mato Grosso (72 casos - 2,42%) e Mato Grosso do Sul (3 casos -
0,10%). Na regido do Nordeste foi notificado em Alagoas (129 casos - 4,39%), Bahia (271
casos - 9,11%) com 10 Obitos suspeitos, Ceara (134 casos - 4,50%) com 1 6bito, Maranh&o
(94 casos - 3,16%) com 1 obito, Paraiba (476 casos — 16,00%) com 5 6bitos, Pernambuco
(1.153 casos — 38,76%) com 4 obitos, Piaui (51 casos — 1,71%) com 1 ébito, Rio Grande do
Norte (154 casos — 5,18%) com 10 o6bitos e Sergipe (146 casos — 4,91%) com 5 o6bitos. Ja no
Norte foi registrado no Paré (32 casos — 1,08%) e Tocantins (49 casos — 1,65%). No Sul s6 foi
notificado no Rio Grande do Sul (1 caso — 0,03%) e, por fim, no Sudoeste que foi registrado
no Espirito Santo (32 casos -1,08%), Sdo Paulo ( 6 casos — 0,20%), Minas Gerais (18 casos —
0,61) e no Rio de Janeiro (103 casos -3,45%) (BRASIL, 2016c).

Portanto, conforme foi mostrado nos dados a cima, € observado o aumento de casos
sobre microcefalia e/ou alteracbes no SNC. Isso ocorre devido a uma grande divulgacdo sobre
a patologia, que recebeu uma atencédo especial do Ministério da Saude ao ser suspeita de estar
associada ao virus Zika. Levando assim, a um conhecimento populacional e,

consequentemente, ao seu aumento de notificagcdo no sistema.

15



4. Considerac0es Finais

Devido a uma grande quantidade de notificacGes sobre a microcefalia, que estavam
sendo realizadas de forma crescente conforme passava o tempo, e sua associagcao com 0 Virus
Zika, o estudo dessa patologia acabou se tornando importante ndo s6 para os profissionais da
salide como também para a populagdo e, em especial, as gestantes.

O estudo etiologico realizado nesse trabalho s6 mostra que essa malformacao ja existia
& muito tempo e poderia ser causada por varias outras causas como as alteracdes genéticas
levando a sindromes, como a monossomia 1p36, causada por uma delecdo; a Cornelia de
Lange que podera ser resultante de uma translocagdo e trissomia no grupo D do cari6tipo; Cri-
du-chat ocasionada por uma translocacdo; Rubinstein —Taybi que é gerada por uma
microdelecdo ou mutacdo em um gene; Secket, também conhecida como 0 gene anao,
resultante de uma alteragcdo no cromossomo 2; Smith-Opitz ocasionada por uma mutagéo no
gene e, por fim, as duas sindromes mais conhecidas pro suas trissomias, a sindrome de Down
e Edwards. Ainda nos fatores internos deve ser citado a fenilcetonuria materna, que facilitara
em lesdes no feto por um erro no metabolismo de aminoacidos, e 0s casos de desnutri¢éo e
desordem metabdlica, pois se trata da gestante ter que sempre manter um equilibrio
nutricional para o feto permanecer saudéavel e sem possibilidades de malformacéo futuras.

Enquanto nos fatores externos podera ser incluido qualquer tipo de drogas, tendo
como exemplos bem comuns o alcool, cigarros e narcoticos que acabam levando a um
cruzamento placentério e afetando o feto. As radiacbes em gestantes, que sdo consideradas
como um fator de alto risco para um aborto ou na ocorréncia de morte celular, onde, no caso,
é que levaria ao inicio das malformacGes no feto; e as infecces, que levam um grande
destague também por causar essa malformacdo no feto pela toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e, o ultimo confirmado e de grande preocupacéo para satde publica, a zika.

Ainda ndo existe um tratamento para essa alteracdo se tornando assim muito mais
preocupante para saude publica, j& que ird gerar uma grande demanda de cuidados para 0s
neonatos e de profissionais especializados para atuarem com criancas portadoras de

malformagdo como, por exemplo, a microcefalia.
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