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RESUMO

No final de 2014 e inicio de 2015, foi observada a epidemia do virus Zika (ZIKV) no Brasil,
inicialmente nos estados do Nordeste e com disseminacdo para as demais regides do pais.
Posteriormente, foi identificado uma epidemia de recém-nascidos com microcefalia,
excedendo 24 vezes a média estimada para o Brasil. Pernambuco teve o maior nimero de
casos de microcefalia notificados, com 2.513 casos suspeitos, entre julho 2015 a abril 2018,
sendo confirmados 451 casos e registrados 159 oObitos. Desta forma temos como objetivo
analisar as caracteristicas e o perfil de causas de Obito de criancas notificadas com
microcefalia no estado de Pernambuco no periodo de 2015 a 2017. Trata-se de um estudo
transversal, utilizando dados obtidos por meio de Linkage probabilistico dos bancos de dados
do Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM) e dados das notificacdes de microcefalia
do Registro de Eventos de Saude Publica (RESP). Foram analisados 72 dbitos identificados
no SIM, no periodo de 2015 a 2017, de criangas notificadas com microcefalia, filhas de maes
residentes em Pernambuco. As causas de morte foram classificadas considerando as causas
descritas na Declaracio de Obito (causas bésicas, terminais, intermediarias e associadas
conforme CID10). Dentre os 72 0bitos, as causas de morte associadas & microcefalia mais
frequente foram as malformacGes congénitas multiplas e malformacgdes ndo especificadas
(CID10 Q89.7 e Q89.9) com 22 casos (30,2%), seguida de outras malformacfes congénitas
com 11 casos (15,2%). Quanto a classificacdo dos dbitos relacionados a infeccdo pelo Zika
virus, ha 24 casos confirmados, 26 descartados e 22 permanecem em investigacdo. Dentre 0s
Obitos confirmados destacaram-se também aqueles registrados como malformacdes
congénitas multiplas e outras malformacdes associadas a microcefalia 14 (58,3%), e 3
(12,4%) por septicemia (CID10: P36, A41). A letalidade para o total de casos de microcefalia
foi de 6,08% e para os casos atribuivel a infeccdo congénita pelo ZIKV foi de 6,83%. Causas
de 6bito das criangas com microcefalia estdo relacionadas as complicacGes de um conjunto de
malformacdes congénitas associadas a microcefalia, sendo seguido por complicacfes como a
septicemia. Identificou-se, ainda a persisténcia de causas de ébito mal definidas, impedindo

conhecer o verdadeiro perfil das causas de 6bito.

Palavras-chave: Mortalidade Infantil. Anormalidades congénitas. Microcefalia. Zika virus.
Vigilancia em Saude publica.



ABSTRACT

At the end of 2014 and early 2015, the Zika virus (ZIKV) epidemic was observed in Brazil,
initially in the Northeastern states and spread to other regions of the country. Subsequently, an
epidemic of newborns with microcephaly was identified, exceeding 24 times the estimated
average for Brazil. Pernambuco had the highest number of reported cases, with 2,513
suspected cases, between July 2015 and April 2018, 451 confirmed cases and 159 deaths. In
this way we aim to analyze the characteristics and the profile of causes of death of children
with microcephaly in the state of Pernambuco in the period from 2015 to 2017. It was aimed
To analyze the profile of causes of death of children with microcephaly, in the state of
Pernambuco, Brazil, from 2015 to 2017. This is a cross-sectional study based on data
obtained from a record probabilistic linkage of the Mortality Information System (SIM) and
microcephaly surveillance database from the Public Health Events Registry (RESP). We
analyzed 72 deaths identified in the SIM of children with microcephaly, from 2015 to 2017,
of mothers residing in Pernambuco, Brazil. The causes of death were classified considering
the causes registered in the death certificate (basic and associated causes according to CI1D10).
Among the 72 deaths, the most frequent causes of death of children with microcephaly were
multiple and unspecified congenital malformations (CID10 Q89.7 and Q89.9) with 22 cases
(30.2%), followed by other congenital malformations with 11 cases (15.2%). Regarding cases
classification as related to Zika virus infection, there are 24 confirmed cases, 26 discarded and
22 that remain under investigation. Among the confirmed deaths were those with multiple,
unspecified congenital malformations and other malformations 14 (58.3%), and 3 (12.4%)
with septicemia (CID10: P36, A41). Fatality rate for all microcephaly cases was 6.08% and
for those assign to congenital ZIKV infection was 6.83%. The causes of death of children
with microcephaly were more related to complications from a set of congenital malformations
associated to microcephaly, followed by complications such as sepsis. It was also identified
the persistence of ill-defined causes of death, preventing to recognize the true profile of the

causes of death.

Key words: Infant Mortality. Congenital Abnormalities. Microcephaly. Zika Virus. Public
Health Surveillance.
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1 INTRODUCAO

No final de 2014 e inicio de 2015 surgiu no Brasil a epidemia do virus Zika,
identificado inicialmente no estado da Bahia e, posteriormente, se disseminando em todo
Nordeste e demais regifes do pais (BRASIL, 2015 a). Subsequente & epidemia por ZIKV foi
identificado um aumento no ndmero de casos de recém-nascidos com microcefalia, 0 que
levou clinicos e neuropediatras a notificarem as autoridades de salde. A comprovacdo do
aumento do nimero de casos a partir do Sistema de Informacg&o de Nascidos Vivos (Sinasc) e
de outras evidéncias levou a suspeita de que a infeccdo pré-natal pelo ZIKV associava-se a
resultados adversos de gravidez e parto, mais notavelmente microcefalia e outras anomalias
cerebrais graves (OLIVEIRA WK et al, 2017; RASMUSSEN et al., 2016).

No Brasil, de setembro de 2015 a abril de 2016, foram notificados 1.649 casos, destes,
83,3% (1.373 casos) provenientes da regido Nordeste, principalmente das areas urbanas.
Nesta regido, estimou-se um pico de incidéncia de microcefalia de 49,9 casos por 10.000
recém-nascidos (RN) em novembro de 2015, excedendo 24 vezes a média historica estimada
para o Brasil pelo ECLAMC — Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformagdes
Congénitas (2 casos a cada 10.000 nascidos vivos) (CASTILLA & ORIOLI, 2004,
OLIVEIRA WK et al, 2017).

Diante da alteracdo no padrdo de ocorréncia de microcefalia nos estados brasileiros,
em novembro de 2015, o Ministério da Saude (MS) declarou situacdo de Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) (BRASIL, 2015a) perdurando até 11 de
maio de 2017. Em fevereiro de 2016, diante da gravidade dos efeitos danosos causados pela
infeccdo pelo ZIKV e a disseminacdo da doenca na América Latina e Caribe, a Organizacédo
Mundial de Saide (OMS) declarou ser um “evento extraordinario” constituindo uma
Emergéncia de Salde Publica de Importancia Internacional (ESPII) (WHO, 2016 a). A
emergéncia durou de fevereiro a novembro de 2016.

O estado de Pernambuco (PE) se destacou por apresentar o maior nimero de casos
notificados de microcefalia. Foram notificados 2.513 casos suspeitos entre julho 2015 e abril
2018, sendo confirmados 451 casos e registrados 159 obitos. Dentre esses oObitos, 39% (62)
foram obitos fetais, 40,2% (64) neonatais e 20,8% (33) ocorreram no periodo pds-neonatal,
apresentando esse Gltimo grupo uma mediana de 6,2 meses de vida (variando de 01 a 26
meses) (PERNAMBUCO, 2018).

De acordo com a Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude de Pernambuco (SEVS/
PE) o periodo de maior incidéncia do evento aconteceu entre as Semanas Epidemioldgicas
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(SE) 30/2015 a 12/2016, apresentando maior elevagdo na SE 46/2015 com 196 nascimentos
suspeitos de microcefalia. A partir de entdo, os casos mantiveram uma tendéncia de redugéo,
apresentando pequenas flutuacdes (PERNAMBUCO, 2018).

Na busca de evidéncias sobre a causalidade deste fendmeno, pesquisas vém sendo
desenvolvidas com colaboragéo entre instituicbes nacionais e internacionais. Recentemente,
um estudo de caso-controle, realizado em Pernambuco, evidenciou a associagdo entre a
infeccdo congénita pelo Zika virus e a ocorréncia de microcefalia ao nascimento (ARAUJO et
al., 2018).

Apesar da microcefalia ser o principal marcador da infecgéo intrauterina pelo ZIKV,
filhos nascidos de mées infectadas durante a gestacéo e que ndo apresentaram microcefalia ao
nascimento podem apresentar achados clinicos, anatdmicos e de imagem do Sistema Nervoso
Central (SNC) com anomalias semelhantes as encontradas em crian¢as com microcefalia
(VAN DER LINDEN et al, 2016). Tais evidéncias levaram as autoridades de saude e
pesquisadores a classificar o conjunto das anomalias congénitas descritas como Sindrome
Congénita relacionadaao Virus Zika - SCZ (VAN DER LINDEN et al, 2016;
PERNAMBUCO, 2017).

Apesar de haver pesquisas publicadas sobre as repercusses da infeccdo congénita
pelo Zika virus, ainda € escasso o conhecimento sobre o espectro de danos a saude, como a
frequéncia de abortos espontaneos e morte fetal, a evolugdo das criangas nascidas de maes
infectadas, com e sem microcefalia, a exemplo da letalidade e sobrevida.

Nessa perspectiva, buscou-se investigar as caracteristicas e o perfil de causas de o6bito de

criangas notificadas com microcefalia no estado de Pernambuco, no periodo de 2015 a 2017.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Microcefalia, Zika virus e Sindrome Congénita associada a infecgdo pelo ZIKV

Microcefalia € um sinal clinico, em geral, associado ao desenvolvimento anormal do
cérebro e pode ser causada por anomalia genética e infec¢des congénitas (STORCH) — Sifilis,
Citomegalovirus, Rubéola, Toxoplasmose e Herpes (ASHWAL et al., 2009). Segundo a
OMS, para ser classificado com microcefalia o recém-nascido deve apresentar um perimetro
cefélico (PC) inferior a -2 desvios-padrdo abaixo da média para idade gestacional e sexo. A
microcefalia é classificada como microcefalia grave quando o RN apresenta PC igual ou
inferior a -3 desvios-padrdo, abaixo da média para idade gestacional e sexo (WHO, 1995)
(FIGURA 1).

Tamanho Tamanho
normal normal

A B C

Figura 1- Comparativo do perimetro cefalico entre recém-nascidos normal e com microcefalia

Legenda: (A) RN considerado normal, (B) RN com microcefalia, (C) RN com microcefalia grave.
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC) — EUA (2016), adaptado pela autora (2018).

Zika virus é um emergente arbovirus do género Flavivirus (familia Flaviridae),
transmitido por mosquitos do género Aedes, isolado e identificado pela primeira vez em
macacos Rhesus, na floresta Zika, em Uganda. Sua identificagdo em humanos foi em 1951 em
alguns paises da Africa subsaariana. Disseminado para o sudeste asiatico, ilhas do pacifico e
atingiu a América do Sul em 2014, apresentando um padrdo de ocorréncia tipico de regides
tropicais e subtropicais do mundo. A infeccdo humana pelo ZIKV s0 atingiu grandes

proporcdes a partir de 2007 com uma epidemia na Micronésia e em 2013 e 2014 na Polinésia
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Francesa e Nova Caleddnia. Desde entdo se observa uma expansdo da doenca para América
do Sul e Caribe (DICK et al., 1952; RASMUSSEN et al., 2016; GATHERER; KOHL, 2016).
No Brasil os primeiros relatos sobre essa doenca apareceram em abril de 2015,
quando virologistas da Universidade Federal da Bahia (UFBA) confirmaram sua circulacao
naquele estado. Posteriormente, pesquisadores/as de outros Estados, como Rio Grande do
Norte, Pernambuco, Alagoas, Maranh&o, Par4 e Rio de Janeiro, documentaram a circulacdo
do virus (MARTINES et al., 2016). Todavia, suspeita-se que o ZIKV tenha chegado ao pais
possivelmente em meados de 2014, alastrando-se por 14 estados até atingir, em marco de
2016, todas as 27 Unidades da Federagdo (BRASIL, 2015 b). Fitogeneticamente o ZIKV
possui um Unico sorotipo e duas linhagens - africana e asiatica (GATHERER; KOHL, 2016).

Os mosquitos do género Aedes identificados como vetores do virus sdo: Aedes
africanus, Aedes luteocephalus, Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes furcifer, e Aedes
vittatus. O principal vetor na transmissdo do virus aos humanos é o mosquito Aedes aegypti
devido a sua capacidade antropofilica, ou seja, por picar frequentemente humanos e prosperar
nas proximidades destes. Além da transmissdo do ZIKV, o Aedes aegypti também é
responsavel por propagar a Dengue, a Chikungunya e a Febre Amarela (I00S et al, 2014;
WHO, 2016 b; BEZERRA et al, 2017).

Embora o virus Zika seja disseminado principalmente por mosquitos da espécie Aedes,
ha evidéncia de outras vias de transferéncia da doenca. A transmissdo vertical da mée para o
RN via intrauterina foi demonstrada por Bernard e colaboradores (2014) ap6s a epidemia do
virus na Polinésia Francesa. Outra forma identificada de propagacao do virus foi a via sexual,
evidenciada em estudos que documentaram a transmissdo do virus de homens e mulheres
assintomaticos para seus parceiros, bem como a presenca do virus no sémen humano
(MUSSO et al., 2015; KHAN et al, 2016; DECKARD et al, 2016; WHO, 2016 c; MANSUY
et al, 2016).

Os sintomas da infeccdo pelo ZIKV séo a febre, erupcdes pele, conjuntivite, mialgia,
artralgia, mal-estar e cefaleias. Na maior parte dos casos o quadro clinico apresenta um curso
autolimitado com duracdo de dois a sete dias (I0OOS et al, 2014; WHO, 2016 b). Todavia,
identificou-se associagbes com o acometimento do sistema nervoso central provocando a
Sindrome de Guillain-Barré (BLAKE et al, 2016) e a presenca de malformacdes relacionadas
a infeccdo congénita (RASMUSSEN et al., 2016; GATHERER; KOHL, 2016).

Um estudo de distribuicdo temporal das epidemias de ZIKV e microcefalia ao
nascimento no Brasil evidenciou que entre 2015 e 2016 ocorreram duas ondas distintas de

provaveis infec¢bes pelo Zika virus, neste periodo foram notificados 1.673.272 casos, dos
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quais 41.473 (2% a 5%) ocorreram em gestantes. Nos anos de maiores registros de casos
(2015 e 2016), o ZIKV apresentou a maior concentracdo no Nordeste, com frequentes
hotspots no Sudeste que se estendem para o Centro-oeste e para o a regido de fronteira no Sul
do pais. Seis meses apos a primeira onda da epidemia do ZIKV, foram registados 1.950 casos
de microcefalia ao nascimento, com destaque para a regido Nordeste que notificou a maioria
dos casos (70,4%) (OLIVEIRA WK et al, 2017).

A hipotese da causalidade entre a infeccdo pelo Zika virus e os casos de microcefalia
foi reforcada ao serem publicados relatos de casos de mulheres gravidas que foram infectadas
durante a epidemia no Nordeste brasileiro, cujos filhos apresentaram microcefalia. Na
descricdo dos casos, pesquisadores verificaram a presenga do ZIKV em amostras de liquido
amnidtico (CALVET et al, 2016), na placenta, tecido cerebral fetal, hidrocefalia e
calcificac@es distroficas multifocais no cortex e matéria branca subcortical, com deslocamento
cortical associado e inflamagdo focal leve (MLAKAR et al, 2016).

Uma coorte prospectiva de 345 mulheres gestantes, realizada no Rio de Janeiro,
durante o periodo de setembro de 2015 a maio de 2016, identificou que 42% das criancgas
nascidas de mulheres positivas para o ZIKV, tiveram achados clinicos anormais ou exames de
imagem cerebral alterados, ou ambos. Efeitos adversos foram notados independentemente do
trimestre durante o qual as gestantes foram infectadas com ZIKV, variando de 6 a 39 semanas
de gestacdo o momento da infec¢do aguda pelo ZIKV. Na pesquisa também salientaram que a
infeccdo esta associada ao aborto espontaneo, morte fetal, restricdo do crescimento fetal,
volume do liquido amniético anormal, fluxo cerebral ou umbilical anormal, calcificacdes
ventriculares e outras alteragdes do SNC (BRASIL et al, 2016).

Estudos recentes apontam que ha maiores complicacbes para o feto quando a
exposicdo ao ZIKV aconteceu até a 20? semana de gravidez. Para esse grupo de expostos foi
verificado maiores proporc6es de insuficiéncia da funcdo placentaria, de aborto espontaneo,
restricdo do crescimento fetal intrauterino e as anomalias cerebrais e microcefalia (HONEIN
etal., 2017; REYNOLDS et al, 2017).

Em Pernambuco o grupo de pesquisa Microcephaly Epidemic Research Group
(MERG) ao realizar estudo de caso-controle com recém-nascidos em oito maternidades
publicas do Recife, entre 15 de janeiro e 30 de novembro de 2016, evidenciou que 0s bebés
cujas mdes foram infectadas pelo ZIKV durante a gestacdo apresentaram um risco de
73,1 (95% IC 13,0-0) vezes maior de desenvolverem microcefalia em comparagao aos recém-
nascidos cujas mades ndo foram infectadas. Os autores estimaram uma prevaléncia de

microcefalia ao nascimento de 74 casos (IC 95% 60-90) a cada 10.000 nascimentos para o
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estado de Pernambuco durante o periodo analisado. Ao serem comparados ao grupo controle,
0s casos apresentaram maior probabilidade de pertencerem ao sexo feminino, serem pequenos
para a idade gestacional e prematuros do que o grupo controle (RN sem microcefalia). Quanto
a classificacdo da gravidade da microcefalia, do total de 91 casos recrutados para o estudo,

29% (26) apresentaram microcefalia grave. Esse estudo ndo encontrou associagao
entre microcefalia e caracteristicas demograficas maternas, historia familiar de malformac6es
congénitas, exposicao ao larvicida Piriproxyfen, medicamentos, vacinas ou outras coinfeccoes
(STORCH, Dengue e Chikungunya), (ARAUJO et al., 2018).

Um caso-controle realizado no estado da Paraiba-PB analisou casos de microcefalia
notificados entre 01 de agosto de 2015 a 01 de fevereiro de 2016. Foi estimada uma chance de
microcefalia 21,9 vezes (1C95%: 7,0-109,3) maior entre aqueles com evidéncia de infeccdo
recente pelo ZIKV do que entre os controles. Os pesquisadores estimaram ainda uma
incidéncia de 2 a 5 casos de microcefalia decorrente de infecgdo pelo ZIKV a cada 1.000
nascidos vivos na Paraiba, no periodo estudado (KROW-LUCAL et al, 2018).

Fenotipicamente as principais caracteristicas encontradas nas criancas nascidas com
microcefalia decorrentes da infeccdo pelo ZIKV, incluem desproporcionalidade craniofacial,
protuberancia occipital externa proeminente e excesso de pele do couro cabeludo "cutis
girata" (dobras de pele, causada pelo crescimento continuo da pele enquanto o cérebro se
desenvolveu em menor propor¢do) (SCHULER-FACCINI, 2016; MIRANDA FILHO et al.,
2016; KROW-LUCAL, 2018).

As principais anomalias cerebrais documentadas em exames especificos de imagem
(USG transfontanela, tomografia computadorizada de cranio e ressonancia nagnética nuclear)
foram: volume reduzido do parénquima cerebral, calcificagcbes corticais e subcorticais,
ventriculomegalia, padrdo giral simplificado, lisencefalia, hipoplasia de corpo caloso,
alteracdes cerebelares (VAN DER LINDEN et al, 2016; EICKMANN et al, 2016; FRANCA
et al, 2016; SCHULER-FACCINI, 2016; ARAUJO et al, 2018; PERNAMBUCO, 2017). Tais
alteracdes diferem do padrdo observado em casos de microcefalia associados a outros agentes
virais, devido a presenca de calcificacGes difusas, puntiformes, predominantes na jungéo
cortico-subcortical (EICKMANN et al, 2016).

Franca e colaboradores (2016) ao descrever os casos de suspeita de infeccéo
intrauterina pelo ZIKV notificados entre novembro de 2015 e fevereiro de 2016, observaram
que um em cada cinco casos classificados (por evidencia laboratorial de infecgcdo pelo ZIKV)
ou provaveis (neuroimagem com anomalias cerebrais especificas, exames laboratoriais

negativos para outras infeccdes congénitas) para a infeccdo pelo Zika virus, apresentavam
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valores normais para o perimetro cefélico. Além disso, a pesquisa relatou que um terco das
maées, cujos filhos foram analisados, ndo relatou terem apresentado erupcéo cutanea durante a
gestacdo. Tais fatos levaram os autores a apontarem a necessidade de reformulacdo dos
critérios de rastreamento para a deteccdo de recém-nascidos afetados pelo ZIKV (FRANCA et
al, 2016).

Devido as variagdes de sinais clinicos associados ao virus Zika em recém-nascidos e
criancas, atualmente a presenca de microcefalia passou a ser insuficiente para identificar os
danos consequentes a infeccéo pelo virus, fato que levou ao reconhecimento e caracterizagdo
da Sindrome Congénita relacionada a infeccdo pelo ZIKV. Segundo o documento “Diretrizes
de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Congénita relacionada a Infeccao pelo Virus Zika
em Pernambuco”, publicado em setembro de 2017, essa denominacdo abrange 0s casos de
microcefalia, bem como as criancas expostas a infeccdo intrauterina pelo virus com o
perimetro cefalico dentro dos pardmetros da normalidade, porém com achados clinicos e de
imagem do sistema nervoso central compativel com infeccao viral (PERNAMBUCO, 2017).

Pesquisas apontam que além dos danos neuroldgicos severos, a SZC abrange
distarbios do neurodesenvolvimento, tais como, alteracbes no ténus corporal,
predominantemente hipertonia e hiperextensibilidade (BOTELHO et al, 2016; FEITOSA et
al, 2016; KROW-LUCAL, 2018), alteracdes oftalmoldgicas (mais frequentes as alteracdes do
fundo de olho, seguidas de alteragdes na macula e/ou nervo éptico) (VENTURA, et al, 2016),
alteracdo osteomioarticular, disfungbes na motricidade esponténea e na visdo funcional,
atraso na maturacdo e coordenacdo das funcbGes de succdo, degluticdo e respiracdo
(BOTELHO et al, 2016; AVELINO & FERRAZ, 2018). Ainda, tem sido relatado o retardo do
crescimento intrauterino, prematuridade, disfuncdes sistémicas, déficit auditiva, atrofias e
outras malformacdes além da microcefalia, a exemplo da artrogripose. Sabe-se que as
alteracBes congénitas sdo etiologicamente complexas e multifatoriais, o desenvolvimento
dessas deformacdes, possivelmente, depende de mdltiplos fatores, como a carga viral,
caracteristicas dos infectados, momento da infeccdo ou presenca de outras condicdes
desconhecidas até 0 momento (PERNAMBUCO, 2017; AVELINO & FERRAZ, 2018).

H& evidéncia de que na SCZ o surgimento de microcefalia ndo se restringe ao
nascimento. Van Der Liden e colaboradores (2016) constataram que 13 criancas nascidas com
PC normal, porém com evidéncias laboratoriais positivos e exames de imagens condizentes
com infecgdo congénita pelo ZIKV, apresentaram crescimento do perimetro cefélico
desacelerado aos 5 meses de idade, e 11 bebés desenvolveram microcefalia apds o

nascimento.
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A medida que surgem novas evidéncias, constata-se que o virus Zika deve ser
considerado como um potente agente infeccioso para 0s humanos e um grande desafio para a
salde publica em geral. Diante de tal fato, torna-se necessario aperfeicoar a vigilancia em
saude, intensificar o controle das populacGes de mosquitos e o0 desenvolvimento de novos
testes diagndsticos e vacinas, além da expansdo da cobertura do saneamento bésico.
Atualmente, as medidas de protecdo mais importantes sdo o controle das populagfes de
mosquitos e a prevencdo de picadas de mosquitos em individuos vulneraveis, especialmente
mulheres gestantes (WHO, 2016 a).

Embora na literatura sejam encontrados diversos estudos sobre a infec¢do ZIKV ainda
sdo escassos estudos sobre as repercussdes da infecgdo no desenvolvimento dessas criangas
em longo prazo, assim como os perfis de morbimortalidade, incluindo risco de morte e tempo

de sobrevida.

2.2 Mortalidade na infancia

A mortalidade em menores de cinco anos (ou mortalidade na infancia) consiste num
evento sentinela da qualidade da atencdo a saude materno-infantil, e € um dos melhores
indicadores do nivel de vida e bem-estar social de uma populagéo, sendo alvo da atencéo de
organizagOes internacionais e do governo brasileiro. No mundo, as diferencas encontradas no
padrdo de ocorréncia da mortalidade em criancas resultam de contradi¢cdes socioecondmicas e
ambientais, onde 0 aceso a 4gua e ao saneamento sao fatores cruciais na determinacdo desses
Obitos. Além disso, este quadro pode ser agravado diante das dificuldades de acesso aos
servicos de saude, enfrentadas principalmente por grupos populacionais menos favorecidos
(BATISTA & CRUZ, 2015; SANDERS et al, 2017).

A maioria dos 6bitos na infancia acontece no primeiro ano de vida, tendo principais
causas a prematuridade e fatores perinatais (FRANCA et al, 2017). Estimativas revelam que
em 2016 correram 5,6 milhdes de dbitos em criancas no mundo, destes 2,6 milhGes no
primeiro més de vida. Quadro este, considerado inadmissivel pelas organiza¢cdes mundiais,
visto que as mortes resultam de condi¢fes consideradas preveniveis, evitadas pela melhoria
das condicOes de vida e da ampliacdo do acesso aos servicos de saude (UNICEF, 2017).

Segundo o relatorio “Levels & Trends in Child Mortality Estimation” do Fundo das
Nacdes Unidas para a Infancia (Unicef) edicdo 2017, a taxa de mortalidade em menores de 5
anos declinou ao longo dos anos, em 2016 a mesma atingiu 41 (1C95%:39 - 44) mortes por
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1.000 nascidos vivos (NV), decrescendo 54,3% quando comparado ao inicio da década de 90
qguando a taxa apresentava 93 (1C95%:92 - 95) mortes a cada mil NV. Apesar da reducdo dos
numeros, ainda permanecem grandes desigualdades entre os paises devido a taxa ser um
reflexo do nivel de desenvolvimento de cada pais/regido.

O Brasil também apresentou reducdo dos 6bitos em menores de 5 anos, entre 1990 e
2015 houve uma queda de 67,6% na taxa de mortalidade na infancia. O pais passou de
191.505 6bitos em 1990, para 51.226 mortes em 2015 sendo 90% ocorridos no primeiro ano
de vida (FRANCA et al, 2017). Nos ultimos quatro anos essa tendéncia vem se modificando,
sendo observado uma inversdo da tendéncia passando de 14,3 em 2015 para 14,9 6bitos por
1.000 habitantes em 2016, sendo atribuida as mudanca nas condicGes de vida, crise politica
com recessdo econdmica, reducdo da rede basica e cobertura vacinal, bem como, a epidemia
do ZIKV (NUNES et al, 2018; VELLEDA, 2018; REIS, 2018).

No Brasil a edigao 2015/2016 do documento oficial “Saude Brasil” destaca como as
das principais causas de morte infantil no pais, os fatores maternos e perinatais seguidos de
malformacdes congénitas e de infec¢bes da crianca (51%, 22% e 8%, respectivamente). No
que se refere ao perfil da mortalidade por causas segundo o tempo de vida, observa-se, a
elevada participacdo dos fatores maternos e perinatais, tanto no periodo neonatal precoce
quanto no neonatal tardio, respondendo por 70% e 62% dos Obitos em cada um desses
periodos, seguido das malformacBes congénitas, com 19% e 23% dos Obitos respectivamente
(BRASIL, 2017).

No geral, o perfil das criancas menores de um ano que vieram a ébito é caracterizado
por baixo peso ao nascer (< 2.500g), prematuridade, gravidade e evolugcdo do Apgar do 1° e 5°
minutos de vida (<7), multiparidade, malformacgéo congénita, afec¢cdes e infec¢bes perinatais
na atencdo ao parto e a crianga no primeiro ano de vida (LANSKY et al, 2014; SARDINHA,
2014; SANDERS et al, 2017; MOREIRA et al., 2017).

De acordo com a literatura, a compreensdo dos fatores de risco do o6bito na infancia
perpassa por determinantes ordenados em dimensdes que refletem uma cadeia causal
complexa e com participacdo de vérios fatores. Em nivel mais distal encontram-se os fatores
socioecondémicos que interferem com o nivel intermediario, ambiente, aten¢do a salde e pré-
natal, que por sua vez interagem fatores em nivel proximal, responsaveis pelo Obito
(MURAKAMI et al., 2011; SANDERS et al., 2017; BRASIL, 2017).

Em relacdo as caracteristicas socioeconémicas e distribuicdo territorial do o6bito
infantil, estudos apontam a existéncia de acumulo desigual de exposi¢des a fatores de risco e

de privacdo a mecanismos de protecdo a populacdo tanto das diferentes regides dos paises,
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quanto mesmo dentro uma mesma regido ou cidade. Dentre estas caracteristicas destacam-se
como fatores contributivos ao risco de morte no primeiro ano de vida, a escolaridade materna,
aspectos raciais, residir em periferias das cidades, em areas de baixo desenvolvimento
econbmico, e em areas com deficiéncia no acesso e atencdo a salde e servicos basicos. Tais
caracteristicas repercutem nas condi¢des de saude e vida da populacdo, contribuindo assim
para a perpetuacdo de iniquidades na sobrevivéncia infantil (SIMOES, 2002; PAIM, 2003;
MURAKAMI et al., 2011; GONCALVES et al, 2011).

Leal e colaboradores (2017) em sua analise de 75 municipios com até 200 mil
habitantes, localizados nas regides Norte, Nordeste e Sudeste do Brasil, observaram uma
associacao positiva entre o 6bito infantil e fatores maternos como escolaridade inferior ao
ensino médio completo, habito de fumar, pertencentes a familias que trabalham na agricultura
e de menor renda.

Os recentes estudos sobre o Zika virus evidenciaram que a maioria das mées dos RN
nascidos com microcefalia viviam na pobreza (ARAUJO et al, 2018), sendo classificadas nos
escores inferiores da classificacdo econdmica proposta pela Associacdo Brasileira de
Empresas de Pesquisa (ABEP). Outro estudo demonstrou haver uma forte associacdo entre
maior prevaléncia de microcefalia e mas condicGes de vida. Neste, 0s autores observaram que
0 estrato mais alto de condi¢Ges de vida apresentou a menor taxa de prevaléncia de
microcefalia, com trés casos em 2487 nascimentos, enquanto que nos extratos de piores
condicdes de vida foram identificados 139 casos em 20.691 nascimentos, sendo a razdo de
prevaléncia (RP) 5,6 (IC95%: 1,8 a 17,5) (SOUZA et al, 2018).

Dentre os fatores relacionados a assisténcia pré-natal na determinacdo do Obito de
criangas destaca-se 0 nimero de consultas de pré-natal inferior a trés e entre quatro e seis;
antecedente obstétrico de perdas fetais ou infantis, gestacdo gemelar/multipla, auséncia de
vinculacdo a maternidade durante o pré-natal, gestacdo de risco, internamento durante a
gestacdo, peregrinacdo ou parto em domicilio e assisténcia inadequada durante o trabalho de
parto (CARVALHO etal., 2007; SANDERS et al, 2017; LEAL et al., 2017).

Quanto ao nivel proximal, o baixo peso ao nascer foi um fator mais importante,
seguido da prematuridade (SANDERS et al, 2017).

Apesar de todos os incentivos e iniciativas para reducdo da mortalidade infantil e
materna, grande parcela dos obitos ainda esta relacionada a causas reduziveis por adequada
atencdo a mulher na gestacdo e parto e ao recém-nascido, muitos decorrentes de afeccBes
perinatais. Nesse sentido, as a¢fes de salde voltadas a gestante, ao pré-natal e aos recem-
nascidos devem ainda ser melhoradas (MURAKAMI et al., 2011; NETTO et al., 2017).
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Algumas causas de morte em especifico sdo consideradas eventos sentinelas e
merecem mais atencdo. Sua ocorréncia demonstra a ndo efetividade da assisténcia a satde da
gestante e da crianca, em virtude da evitabilidade por acGes de saude eficazes, e obriga,
portanto, a investigacao retrospectiva dos casos, a exemplo de grande parte das infec¢bes que
durante a gravidez, ocorrem de forma mais grave em consequéncia do processo natural de
imunossupressdo materna, que aumenta a susceptibilidade fetal para infecgdes congénitas
(AZEVEDO et al, 2017; FEITOZA et al, 2017).

Dentre as infeccdes que podem provocar o Obito fetal e infantil detacam-se as
infeccOes causadas por Zika virus (ZIKV) e Storchs (agentes infecciosos que causam infec¢do
congénita, principalmente sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus e virus herpes simplex),
provocando anomalias congénitas que podem resultar em danos ao sistema nervoso central,
apesar de serem relativamente raras, contribuem para o0 aumento da natimortidade e
mortalidade infantil (NUNES et al, 2016).

Diante do contexto da epidemia de microcefalia, a atuacdo da vigilancia em salde se
mostra uma importante ferramenta para a notificacdo, investigacdo e monitoramento dos

casos conforme recomendac6es do Ministério da Saude.

2.3 Vigilancia do dbito Infantil e SCZ

As informacGes sobre os Obitos registradas por profissionais médicos na Declaragédo de
Obito (DO) alimenta o Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM), parte das estatisticas
vitais. O SIM subsidia as diversas esferas de gestdo na salde publica, analise de situacéo,
planejamento e avaliacdo das acOes e programas na area (RODRIGUES et al., 2014). Apesar
da existéncia de um sistema para o registro especifico de 6bitos, a identificacdo das causas de
morte fetal e infantil ainda é problematica, em razdo do ndo preenchimento e da impreciséo
das informag0es prestadas na DO (VIEIRA, 2017).

Em 2004, na tentativa de melhor monitoramento e entendimento dos fatores que
ocasionaram 0 Obito infantil e fetal, o Ministério da Saude do Brasil lancou o primeiro
Manual dos Comités de Prevencdo do Obito Infantil e Fetal com instrucbes para sua
implantacdo. No ano de 2009 o manual foi reestruturado para reforcar a vigilancia do obito -
expandindo a compreensdo do caso investigado, analisando o percurso assistencial da
gestacdo ao Obito e proporcionando recomendagdes na perspectiva de evitabilidade desses
obitos. Em 2010 foi publicada a portaria ministerial n® 72 de 11 de janeiro de 2010 que

estabeleceu a vigilancia e investigacdo de mortes infantis e fetais como obrigatérios no
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Sistema Unico de Salde. Essa portaria considera ainda que a identificagdo dos principais
fatores de risco associados a mortalidade infantil podera subsidiar estratégias de prevencao de
novos casos (BRASIL, 2009; BRASIL, 2010; CAETANO et al., 2013; LAWN et al., 2016).

A Vigilancia do Obito Infantil e Fetal (VOIF) permite reconhecer falhas na atencéo
materno-infantil que contribuem para a ocorréncia desses Obitos, 0 aprimoramento das
estatisticas vitais com melhor defini¢do das causas bésicas e associadas. O conhecimento do
perfil de causas do ébito infantil subsidia a tomada de deciséo pelos gestores e a adocdo de
medidas voltadas a prevencao de novos Obitos (FRIAS et al., 2013; OLIVEIRA CM et al.,
20172; 2017°; 2016). Um bom exemplo da atuagio da VOIF em Pernambuco é trazido na
pesquisa de Oliveira CM (2017%), que constatou cobertura de 97,7% para a investigacdo dos
oObitos infantis, no Recife, em 2015.

A notificacdo da microcefalia se da através do preenchimento do formulario eletrdnico
do Registro de Eventos em Salde Publica (RESP), criado em 2016 pelo Ministério da Saude
do Brasil com a finalidade de registrar, conhecer, e comparar o perfil dos casos suspeitos de
Sindrome da Zika Congénita em todos os estados brasileiros. Tais dados sdo de dominio
publico e disponibilizado para a populacdo atraves de boletins/ informes epidemioldgicos ou
através de solicitacdo ao 6rgdo de saude responsavel (PERNAMBUCO, 2017).

No estado de Pernambuco todos os casos suspeitos de SCZ, que atendam os critérios
definidos pelas Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Congénita relacionada a
Infeccdo pelo Virus Zika em Pernambuco, sdo notificados imediatamente via plataforma
Cievs gque encaminha para o formulario do RESP.

A presenca de microcefalia € o principal fator notificante, porém ainda podem ser
incluidos para a notificacdo e investigacdo casos que apresente um ou mais dos seguintes
critérios: outras malformacgdes congénitas com histdrico de suspeita de infeccdo intrauterina
pelo ZIKV; mées positivas ou reagentes ao exame laboratorial para o ZIKV; duas ou mais
alteragBes neurossensoriais, visuais ou auditivas, alteracdo no exame de imagem compativel
com o padrdo de alteracbes da SCZ e alteragdo do crescimento/desenvolvimento
neuropsicomotor com historico de infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdo (PERNAMBUCO,
2017).

De acordo com as Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Congénita
relacionada a Infeccédo pelo Virus Zika em Pernambuco, todo 6bito de RN/crianca notificadas
com suspeita de SCZ sdo registrados no RESP e objeto de investigacao e discussdo, em forum
especifico para a confirmagéo quanto a SCZ (PERNAMBUCO, 2017).
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Diante deste contexto a vigilancia em saude é de extrema importancia para o
conhecimento do perfil dos casos e monitoramento da doenca, tendo a VOIF uma ferramenta
crucial para compreensdo de seus determinantes, sobretudo das mortes por causas evitaveis,
assim como orienta a ado¢do de medidas para a prevencdo destas mortes pelos servigos de

saude.
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3 JUSTIFICATIVA

A epidemia de microcefalia no Brasil, em especial em Pernambuco, trouxe grandes
desafios para a saude publica. As evidéncias confirmam o virus Zika no protagonismo da
mudanca do padrdo de ocorréncia da microcefalia, tendo sido a epidemia considerada
emergéncia de saude publica de importancia nacional e internacional. Mesmo assim, ainda é
escasso 0 conhecimento sobre o espectro de danos a salde decorrentes da infecgcdo pelo ZIKV
na gravidez, a frequéncia de abortos e morte fetal, bem como a evolugéo das criangas nascidas
de mées infectadas, a exemplo da sobrevida, mortalidade e letalidade. A gravidade dos
quadros clinicos e lesbes do SNC descritas apontam para a necessidade de estudos que
investiguem o curso e progndstico dessa doenca, bem como os efeitos da epidemia de
microcefalia sobre a mortalidade de recém-nascidos. Neste contexto € de extrema importancia
0 desenvolvimento desse trabalho por se tratar de um evento recente, pouco conhecido e com

grande impacto social.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar as caracteristicas e o perfil de causas de oObito das criancas notificadas com

microcefalia no estado de Pernambuco no periodo de 2015 a 2017.

4.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos casos notificados de criangas com
microcefalia que evoluiram para ébito (registradas no SIM), comparando com o perfil
das demais criancas notificadas com microcefalia (registradas no RESP) no periodo
de 2015 a 2017;

Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas das criancas que nasceram e morreram
no periodo de 2015 a 2017 em Pernambuco, e comparé-las com as caracteristicas
das criangas com microcefalia que evoluiram para o ébito no mesmo periodo em

Pernambuco;

Estimar a taxa letalidade para as criangas notificadas com microcefalia, e para 0s casos
confirmados como resultantes da infeccdo pelo virus Zika mediante os critérios das
Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Congénita relacionada a

Infeccdo pelo Virus Zika em Pernambuco, para o periodo de 2015 a 2017;

Analisar as causas de morte das criangas notificadas com microcefalia, segundo a
classificacdo final dos casos: confirmados, em investigacdo e descartados,
considerando os critérios das Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome

Congénita relacionada a Infeccéo pelo Virus Zika em Pernambuco.
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5 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

5.1 Local de estudo

A presente pesquisa teve como area de abrangéncia o estado de Pernambuco, situado
no Nordeste do Brasil, com area territorial de 98.148,323 km?, distribuidos em 185
municipios, que por sua vez compdem as 12 Gerencias Regionais de Saude (GERES),
unidade politico administrativa no setor de saude. Em 2016, a populacdo de Pernambuco foi
estimada em 9.410.336 habitantes, sendo o sétimo Estado mais populoso do pais
correspondendo a, aproximadamente, 4,6% da populacéo brasileira. De acordo com 0 censo
2010 do Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE) a densidade demografica estadual

¢ de 89,5 hab./km2 e cerca de 80,2% dos habitantes residem em zonas urbanas.

Figura 2- Distribuicdo das Regionais de Salde em Pernambuco

[ 1ceres-recre [ nceres-umoeiro [l woeres -paLmares [l v GeEres-caruary [ V GERES - GARANHUNS [ vI GERES - ARCOVERDE

[ woeres -saLoueiro [ vmceres-peTRouna [0 xGERes-ourmicuri  [I] X GERES - AFOGADOS DA INGAZEIRA [l XI GERES - SERRA TALHADA  [II] X! GERES - GOIANA

Fonte: SES/PE

5.2 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo transversal no qual foram relacionados, pelo método de linkage
probabilistico, duas bases de dados disponibilizadas pela Secretaria Estadual de Salde de
Pernambuco: a primeira, de notificacdo dos casos de microcefalia do Registro de Eventos em
Saude Publica (RESP), e a segunda, do Sistema de Informacg&o sobre Mortalidade (SIM) para
Obitos de menores de 5 anos. Por meio do linkage foram identificados os casos RN/criancas
com microcefalia que evoluiram para o ébito.
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5.3 Fonte de dados e periodo do estudo

A presente pesquisa foi composta por informacdes originadas do RESP e do SIM, de
mdes residentes em Pernambuco, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de
2017.

A base de dados RESP utilizada na presente pesquisa apresentou 2.485 registros de
notificados com suspeita da SCZ em Pernambuco para os anos de 2015 a 2017, atualizado
para Abril de 2018. Neste trabalho foram incluidos os casos de nascidos vivos identificados
como microcefalia ou microcefalia severa, por meio da variavel “Defini¢do de microcefalia”
no banco RESP.

No estudo caso-controle realizado no Recife, pelo Grupo de pesquisa MERG,! foram
identificados 82 nascidos vivos e 9 natimortos com microcefalia de maes residentes de
Pernambuco, no periodo entre 15 de janeiro e 30 de novembro de 2016 (ARAUJO, 2018).
Vinte e oito casos de microcefalia identificados no estudo de caso controle do MERG e néo
notificados foram incorporados ao banco do RESP previamente ao Linkage. Estes casos foram
identificados por checagem manual; com esse acréscimo o banco passou a ser composto por
2.450 registros e denominado “banco RESP expandido”.

O banco de dados do SIM (atualizado para 03 de abril de 2018) apresentava 8.404
registros de dbitos de criancas menores de 5 anos, residentes no estado de Pernambuco, entre
01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017. O SIM tem como instrumento de coleta a
Declaracido de Obito — Anexo B. Para o Estado de Pernambuco o sistema apresenta
informacdes consideradas de boa qualidade e utilizado como fonte para o célculo direto da
mortalidade infantil (RODRIGUES et al., 2014).

Apds a técnica de linkage utilizou-se o banco resultante da intercepcdo dos bancos de
casos de microcefalia (RESP expandido) e o SIM, o qual contém informacgdes sobre 0s casos
e 0s Obitos das criangas com microcefalia em Pernambuco para o periodo de 2015 a 2017.

1 0 MERG é uma equipe de pesquisadores de diversas instituicbes de ensino e pesquisa que investigam 0s casos
de microcefalia e outras manifestacGes da SCZ em Pernambuco.
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5.4 Definicéo da populagéo do estudo

A populacdo de estudo consistiu nos 72 casos de criangas com microcefalia que
evoluiram para 6bito, no periodo de 2015 a 2017 em Pernambuco.

Para a selecdo da populagdo do estudo admitiu-se como critérios de inclusdo: ser filho
nascido vivo de mde residente no estado de Pernambuco no periodo do estudado (01 de
janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017); ter sido registrado no SIM como 6bito ocorrido
dentro do periodo do estudo; ter registro nos dois bancos de dados do estudo (SIM e RESP
expandido); e ter microcefalia ou microcefalia severa registrada na variavel “definigdo de
microcefalia” no RESP expandido e/ou estar registrado com a CID10 Q02- Microcefalia em

alguma causa de morte (béasica, intermediarias ou associadas) no SIM.

5.4.1 Linkage

O linkage consiste em uma técnica de cruzamento de bancos de dados independentes,
mas que possuem varidveis em comum. A técnica permite identificar registros do mesmo
individuo em diferentes bancos de dados. Tal intercepcdo possibilita a criacdo de um banco
unico, contendo variaveis dos dois bancos (CAMARGO et al, 2000; MACHADO , 2004). Ha
duas estratégias para proceder ao linkage entre bases de dados: 0 método deterministico e o
método probabilistico. O deterministico requer a existéncia de um identificador Unico; o
probabilistico se baseia na estimativa de probabilidade de um par de registros corresponder a
uma mesma pessoa. Dada a inexisténcia de identificador Unico, no presente estudo aplicou-se
0 método probabilistico utilizando rotinas automatizadas por meio do programa ReclinkllIl.

Na presente pesquisa o linkage das bases de dados teve como finalidade a
identificacdo dos casos de RN e criangas com microcefalia que evoluiram para o oObito, que
haviam sido registradas nos dois bancos de dados (banco expandido e SIM). O banco RESP
expandido continha 2.450 registros de nascidos vivos, enquanto gque, ao aplicar ao banco do
SIM o criterio de ter nascido e morrido entre o periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2017 restaram 5.393 registros de oObitos de criangas de maes residentes em
Pernambuco.

Na aplicacdo do método probabilistico utilizou-se a estratégia de maltiplos passos,
associada a uma revisao manual dos pares duvidosos, para permitir classifica-los como pares

verdadeiros ou ndo. As rotinas automaticas utilizadas foram: padronizacéo, relacionamento e
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combinagdo dos arquivos. Para identificar os registros comuns aos dois bancos de dados,
foram escolhidas as varidveis nome da mée, sexo da criancga e data de nascimento da crianca.

A primeira rotina teve como finalidade a padronizacdo das informacGes quanto a
grafia das varidveis selecionadas para posterior utilizacdo das rotinas de relacionamento
(blocagem/pareamento), a fim de minimizar o efeito de erros ou diferencgas de grafia nos dois
sistemas sob pareamento. Inicialmente, os campos foram formatados para ficarem idénticos
nos dois arquivos (formato de data, caixa alta e compatibilizacdo na codificacdo de resposta
para variaveis comuns aos dois bancos). Posteriormente, foi realizada a subdivisdo do nome
da méde em dois campos distintos denominados “PBLOCQO” (primeiro nome) e “UBLOCO”
(Gltimo nome), tais campos funcionaram como logaritmo soundex para a codificacdo do
primeiro e Gltimo nome das mées e foram utilizados como chave de blocagem na etapa de
relacionamento. N&o foram identificadas duplicidade de registros nos bancos de dados.

A segunda rotina consistiu no relacionamento entre os arquivos padronizados dos
casos de microcefalia e do SIM. Esta etapa envolveu dois processos basicos: a blocagem e o
pareamento de registros. A blocagem tem a finalidade de aperfeicoar a comparacéo entre 0s
registros. Nesta etapa, a partir das variaveis (PBLOCO) e (UBLOCO) foram formulados dois
blocos l6gicos de registros. O pareamento de registros foi baseado na construcdo de escores
para os diferentes pares possiveis obtidos a partir da estratégia de blocagem escolhida. Por
apresentar 0 menor numero de registros utilizou-se como arquivo de comparacdo o banco
RESP expandido e como arquivo de referéncia o banco de dados do SIM.

O processo de relacionamento iniciou-se pela chave de blocagem mais especifica
passando para as mais sensiveis nos passos subsequentes. Para fazer a combinacdo entre 0s
bancos utilizou-se 0 nome da mée e a data de nascimento da crianga. Cada chave de blocagem
representou uma estratégia de pareamento de registro que foi baseada na construcdo de
escores para diferentes pares possiveis. Para construcdo dos escores, estimou-se a
probabilidade de identificar um par como verdadeiro quando ele fosse realmente verdadeiro e
a probabilidade de identificar um par como verdadeiro quando ele fosse falso. Nesta pesquisa
obteve-se que a probabilidade de acerto com o nome da mae foi 74%, com erro 0,0046% e
limiar igual a 85%. Para a data de nascimento a probabilidade de acerto foi 98%, com erro de
2,356% e limiar igual a 65%.

Houve avaliagdo manual dos casos listados como davida, que apresentaram score entre
10 e 19. Os casos com score abaixo de 10 ja foram considerados pelo programa como ndo par
e 0s com score acima de 19 como par. As variaveis utilizadas para critério de decisdo na

inspecdo manual dos pares duvidosos foram: municipio de residéncia da mée, idade da mée e,
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quando disponivel no banco de dados da notificacdo, a data do 6bito e nimero da declaracéo
de Obito da crianca. Foram considerados como pares verdadeiros quando houve coincidéncia
de todas as variaveis consideradas. Nessa etapa, foram identificados 34 novos pares
verdadeiros.

Na rotina de combinacao dos arquivos os pares verdadeiros identificados constituiram
um Unico arquivo com as variaveis de interesse para o estudo, composto por 103 registros
comuns aos dois bancos, casos de Obitos de suspeitos da SZC, inclusos aqueles sem
microcefalia. Apds ser aplicado o critério de selecdo do estudo referente ao requerimento da
presenca de microcefalia, restaram 72 casos de obito, ocorridos entre 01 de janeiro de 2015 e
31 de dezembro de 2017, de RN de maes residentes em Pernambuco.

5.4.2 Sele¢do dos grupos

Os 72 Obitos foram classificados em trés categorias considerando 0s seguintes

critérios:

1. Casos confirmados: esta categoria inclui os casos que na variavel “Classificagdo
final” originada do banco RESP expandido, foram confirmados como microcefalia
relacionada a infeccdo pelo ZIKV mediante os critérios das Diretrizes de Vigilancia
Epidemiolodgica da Sindrome Congénita relacionada a Infeccdo pelo Virus Zika em
Pernambuco, baseados em confirmacdo laboratorial e/ou exame de imagem com
resultado compativel com padrdo de alteracbes cerebrais sugestivo de infeccdo pelo
ZIKV, ou critérios clinicos (ANEXO C). E dois casos com evolugdo para o 6bito no
estudo caso-controle do MERG, ao qual foram confirmados por exame laboratorial
para 0 ZIKV.

2. Casos em investigacao: inclui os casos cuja variavel “Classificagao final” originada
do banco RESP, encontrava-se registrada como “em investigacdo” para a SCZ
mediante os critérios das Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome
Congénita relacionada a Infeccéo pelo Virus Zika em Pernambuco (ANEXO C);

3. Casos descartados: inclui os casos cuja variavel “Classificacdo final” do banco
RESP, estava preenchida como “descartado” para a investigacdo quanto SCZ
mediantes os critérios das Diretrizes de Vigilancia Epidemiologica da Sindrome
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Congénita relacionada a Infecgdo pelo Virus Zika em Pernambuco (ANEXO C). De
acordo com as Diretrizes, os Obitos sdo classificados como descartados no RESP,
guando na presenca de resultado negativo para ZIKV, em amostra de mées durante a
gestacdo ou até 48 horas ap0s o parto ou em amostras do RN/crianca ou por achados
encontrados nos exames de imagem da crianca. A figura 3 apresenta o fluxograma da
selecdo da populacéo de estudo.

| Banco RESP
2.485 registros de
casos notificados com
suspeita de SCZ

Selecionadosos
nascidos vivos (tipo de
notificagdo)

Banco RESP

2.422 registros de NV

Selecionadosos que
nasceram e morreram
entre 2015 a 2017 em
PE.

Adicionado 28 casos do
MERG (caso-controle)

L,

' Banco RESP
expandido
2.450 registros

Selecionados os
casos com
Microcefalia

Banco RESP expandido
1.112 registros de NV com
microcefalia (apenas RESP
expandido)

Linkage

Banco RESP
expandido
2.347 registros
(apenas RESP
expandido)

Banco SIM
5.290 registros
(apenas SIM)

103 registros em
comum

31 casos sem
microcefalia
(Excluidos)

72 registros de 6bitos de criangas com
microcefalia com suspeita infec¢do congénita
pelo ZIKV que apresentam registro no SIM.
Pernambuco 2015 a 2017

24 casos Confirmados para a SCZ

22 casos em investigagdo para aSCZ 26 descartados para a SCZ

Figura 3. Fluxograma do processo de selecdo da populacdo de estudo. Recife, 2018.
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As variaveis estudadas estdo descritas no quadro 1. O Apéndice A apresenta a analise de

completude das variaveis a qual considerou a proporcdo de campos ignorados e ndo

informados em relagdo ao total de individuos que compunham o banco de dado. Para cada

variavel foi calculado o percentual de completude proposto por Mello Jorge et al. (1996),

que apresentaram 0s seguintes parametros: excelente (variavel cujo total de ignorado/branco

ndo ultrapasse 10%); bom (entre 10 e 29,9% de ignorado/branco); e mau (igual ou superior a

30% de ignorado/branco).

Quadro 1. Definicdo, categorizacdo e fonte de informacéo das variaveis do estudo.

Variavel Descricao Categorizacao Fonte
Sexo Sexo bioldgico da crianga 1. Masculino; RESP
2. Feminino; Expandido
9. Ignorado
Raga/cor Informadas por parentes ou | 1.Branca,; SIM
pessoas proximas da crianca. 2.Preta;
3.Amarela;
4.Parda;
5.Indigena;
9. ignorado.
Peso ao nascer (g) Primeira medida de peso do | 1. Baixo peso (menos de 2.50009); RESP
recém-nascido obtida apds o | 2. Adequado peso (2.500g e mais); £ .
; xpandido
nascimento. 9. Ignorado
Idade Gestacional- Duracdo da gestacdo, medida a | Variavel quantitativa discreta | RESP
IG (semanas) partir do primeiro dia do Gltimo | mensurada em semanas de gestac&o. .
. Expandido
periodo menstrual normal.
Classificacdo Classificacdo quanto ao tempo | 1. Pré-termo: criancas nascidas antes | RESP
quanto a idade provavel de gestacdo até o | de 37 semanas; .
. . ) S . Expandido
gestacional nascimento; 2. Termo: Criancas nascidas entre 37
e 41 semanas;
3. POs-termo: criangas nascidas com
42 e mais semanas; e
9. Ignorado.
Perimetro Cefélico- | Didmetro da calota craniana Variavel quantitativa continua RESP
PC (cm) Expandido
Definicdo de Tipo de microcefalia notificada | 1. Microcefalia; RESP
microcefalia no RESP ou MERG 2. Microcefalia Severa; .
N R Expandido
3. Nao atendem as definicdes;
9. Ignorado.
Escolaridade Anos de estudo materno até o | 1. Nenhum; SIM
materna momento da notificacdo e/ou | 2.de 1a 3 anos;
obito. 3.de4 a7 anos;
4.de 8a 11 anos;
5. 12 anos e mais; e
9. Ignorado.
Idade materna Idade materna no momento do | 1.10 a 14 anos; SIM
6bito da crianca. 2.15a19 anos;
3. 20 a 29 anos;
4. 30 a 39 anos;
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5. 40 e mais; e
9. ignorado.
Duragdo da gestacdo | Periodo desde a concepgdo até o | 1.Menos 22 semanas; RESP
em semanas término da gestacéo. 2. 22 a 27 semanas; E .
; xpandido
3. 28 a 31 semanas;
4. 32 a 36 semanas;
5. 37 a 41 semanas;
6. 42 e + semanas; e
9. Ignorado

Tipo de gravidez Quantidade de fetos na gestacdo | 1. Unica; 2. Dupla; 3. Tripla e mais; | SIM
atual e 9. Ignorada.

Tipo de parto Via de expulsdo do feto, e dos | 1.vaginal; 2. cesareo; e 9. ignorado SIM
seus anexos, do organismo
materno.

Resultados de Comprovacéo médica de | 1. Positivo/ Reagente; RESP

exames para Sifilis, | infeccdo ou contato com o agente | 2. Negativo/ Nao reagente; .

L . . L Expandido

Toxoplasmose, etiolégico de patologias. Feita | 3. Inconclusivo;

Citomegalovirus, através de exame de sorologia | 4. N&o realizou;

Herpes, ZIKV, IgM e RT PCR para os | 9. Ignorado.

Dengue e respectivos agentes infecciosos.

Chikungunya.

Classificacdo final Classificacdo guanto a | 1. Confirmado; RESP
investigagio do caso  de | 2. Descartado; Expandido
microcefalia ter sido decorrente | 3. Em investigacéo;
de SCZ. 4. inconclusivo;

9. Ignorado.
Critérios de Critérios de decisdo utilizados | 1. Clinico-epidemiol6gico; imagem RESP
classificagédo pela SES para classificar o caso | (ultrassom/tomografia/ressonancia); .
. L Expandido
notificado e  finalizar  tal | 2. Imagem
investigacao. (ultrassom/tomografia/ressonancia);
3. Laboratorial (dengue); imagem
(ultrassom/tomografia/ressonancia);
4, Laboratorial (STORCH);
imagem
(ultrassom/tomografia/ressonancia);
5. Laboratorial (zika);
6. Laboratorial (zika); imagem
(ultrassom/tomografia/ressonancia);
7. Laboratorial (zika); laboratorial
(STORCH); imagem
(ultrassom/tomografia/ressonancia);
9. Ignorado.
Faixa etaria no obito | Categoria etéria ao qual a crianga | 1. Primeiras 24 horas; SIM
pertencia no momento do 6bito. 2. Neonatal precoce (0 a 6 dias);
3. Neonatal tardio (7 a 27 dias);
4. Pés-neonatal (28 a 364 dias);
5. Menor de 1 ano;
6. Menor de 5 anos.
Local de ocorréncia | Local de ocorréncia do 6bito. 1. Hospital; SIM
do 6bito 2. Outro estabelecimento de salde; 3.
Domicilio;
4. via publica;
5. Outros; e
9. Ignorado.

Municipio de Municipio o qual a mée da 185 municipios do estado de SIM

residéncia crianca residia habitualmente Pernambuco.

Causa bésica Doenca ou afeccdo que iniciou a | 1. Fatores maternos e perinatais SIM

cadeia de acontecimentos
patolégicos que conduziram

a) Prematuridade
b) Fatores maternos
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diretamente a morte, conforme
Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude
— 102 revisdo (CID-10)*.
Conforme registro definitivo na
D.O.

c) Infeccbes perinatais
d) Asfixia/hipoxia
e) Transtornos CV originados no
periodo perinatal;
2. Malformac@es congénitas;
3. Infec¢des da crianca;
4. Causas externas na crianga;
5. Sindrome da morte sUbita na
infancia;
6. Desnutricdo e anemias
nutricionais;
7. Asma,
8. Doencas imunizaveis;
9. Causas mal definidas ou
inespecificas
10. Demais causas

Causa de Doenca ou estado mérbido que Conforme CID-10 SIM
morte imediata ou levou diretamente a morte,
terminal- Linha A conforme CID-10*. Conforme
registro definitivo na D.O.
Causa de Estado morbidos, se existirem, Conforme CID-10 SIM
intermediarias que produziram a causa imediata,
(antecedentes) - sendo o Gltimo a causa béasica de
LinhaB,CeD morte, conforme CID-10%*.
Conforme registro definitivo na
D.O.
Causa associada Outras causas que contribuiram Conforme CID-10 SIM

(Parte 11)

para a morte, mas que ndo
estejam relacionadas com a
cadeia de eventos registrada na
Parte I, conforme CID-10*.
Conforme registro definitivo na
D.O.

Na classificacdo da causa de morte do RN/crianca foram consideradas todas as causas

registradas na Declaracio de Obito (causa basica, terminal, intermediarias e associadas). O
perfil de causas de ébito foi descrito e comparado segundo a classificacdo dos casos pelo
CIEVS, no RESP, quanto a infeccdo pelo ZIKV, como confirmados, em investigacdo e
descartados.

Para descrever o perfil sociodemogréfico das criancas que foram a Obito foram
utilizadas como covariaveis: idade materna; escolaridade da mée (anos completos de estudo);
faixa etéaria de ocorréncia do @bito; raga/cor da crianca; sexo; peso ao nascer (em gramas);
tipo de parto; duracdo da gestagdo (em semanas) e tipo de gravidez.

A letalidade da microcefalia foi estimada através da taxa de letalidade, a qual expressa
a proporcdo de ébitos entre o total de casos da doenca ou agravo. A taxa de letalidade
representa o risco das criangas com microcefalia morrerem por fatores relacionados direta ou

indiretamente ao agravo, foi calculada para os casos confirmados, estimando a letalidade
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atribuida a infeccdo pelo ZIKV. Calculou-se, também, para o conjunto dos ébitos por
microcefalia. O célculo da letalidade obedeceu as seguintes equacdes:

e | etalidade da microcefalia:

Ne de dbitos de criancas com microcefalia em Pernambuco entre os anos de 2015 a 2017 X100

N° de casos notificados de microcefalia em Pernambuco entre os anos de 2015 a 2017

o Letalidade atribuida ao ZIKV

N° de ébitos de criangas com microcefalia atribuidas ao ZIKV em Pernambuco entre os anos de 2015 a 2017 X 100

N° de casos notificados e confirmados de microcefalia pelo ZIKV em Pernambuco entre os anos de 2015 a 2017

5.6 Processamento e andlise de dados

Para gerenciamento dos bancos de dados utilizou-se planilhas eletrénicas do Excel®,
ja para mensurar medidas de frequéncias e demais analises dos dados fez-se uso do programa
de andlise estatistica IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0 for
Windows.

A andlise das caracteristicas maternas e das criancas e da construcdo do perfil de
causa de morte foi realizada por meio de frequéncia absoluta e percentual. A comparacgédo
entre grupos se fez através da aplicacdo do Qui-quadrado (X?), admitindo-se o valor de p <
0,05.

5.7 Consideracdes éticas

O estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal
de Pernambuco — UFPE, localizado na Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 — Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50.670-901, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br.
Numero do parecer: 2.824.570, CAAE: 91497918.1.0000.5208 (ANEXO D), conforme
resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Salde.

O uso dos bancos de dados dos Sistemas de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) e do
Registro de Eventos em Saude Publica (RESP) tiveram a autorizagdo da Secretaria Estadual

de Saude de Pernambuco por meio de carta de anuéncia (ANEXO E).
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6 RESULTADOS E DISCURSAO

Essa secdo serd composta pela apresentacdo do artigo cientifico a ser submetido para

publicacéo.

6.1 Artigo - Microcefalia em Pernambuco: perfil dos casos e das causas de morte 2

Introducéo

Microcefalia € um sinal clinico em geral associada ao desenvolvimento
anormal do cérebro e pode ser causada por anomalia genética e infeccéo
congénitas — Sifilis, Citomegalovirus, Rubéola, Toxoplasmose e Herpes (STORCH).
E definida como perimetro cefalico no minimo dois desvios padrédo abaixo da média
para sexo e idade gestacional de acordo com padrdo de normalidade?.

A microcefalia se tornou um problema de saude publica no Brasil a partir de
2015 quando identificado um excesso de casos em recém-nascidos, precedido pela
epidemia do Zika Virus (ZIKV), recém epidémico no Brasil>3.

De setembro de 2015 a abril de 2016 no Brasil foram notificados 1649 casos,
destes, 83,3% provenientes do nordeste brasileiro, principalmente das éareas
urbanas. Nesta regido, estimou-se a incidéncia de microcefalia em 49,9 casos por
10.000 recém-nascidos (RN) em novembro de 2015, excedendo 24 vezes a média
estimada para o Brasil (2 casos por 10.000 nascidos vivos), estimativas para as
cinco décadas anteriores?®.

Em novembro de 2015 o Ministério da Saude (MS) declarou situacdo de
Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional (ESPIN)2. A Organizacao
Mundial de Saude (OMS), em fevereiro de 2016, em raz&do da disseminagdo da
doenca na América Latina e Caribe, declarou Emergéncia de Saude Publica de
Preocupacdo Internacional (ESPII) 4 ao qual durou de fevereiro a novembro de 2016.

2 Artigo a ser submetido & Revista de Satde Publica, ainda sujeito a revisdo. Apresentado de
acordko com as normas de publicaghio da  revista  (Disponivel em:
http://www.rsp.fsp.usp.br/instrucoes-aos-autores/#preparo-do-manuscrito).
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O estado de Pernambuco (PE) se destacou por apresentar 0 maior numero
de casos notificados de microcefalia. Foram notificados 2.513 casos suspeitos entre
o periodo de julho 2015 a abril 2018, sendo confirmados 451 casos e registrados
159 6bitos. Dentre esses 6bitos, 39% foram 6bitos fetais (62), 40,2% neonatais (64),
e 20,8% ocorreram no periodo pos-neonatal, apresentando esse Ultimo grupo uma
mediana de 6,2 meses de vida (variando de 01 a 26 meses)®.

De acordo com a Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude de
Pernambuco (SEVS/ PE) o periodo de maior incidéncia de microcefalia aconteceu
entre as Semanas Epidemioldgicas (SE) 30/2015 a 12/2016, apresentando maior
elevacdo na SE 46/2015 com 196 casos suspeitos. A partir de entdo, 0s casos
mantiveram uma tendéncia de reducéo, apresentando pequenas flutuacdes®.

Na busca de evidéncias sobre a causalidade deste fendmeno, pesquisas vem
sendo desenvolvidas com colaboracdo de entidades nacionais e internacionais.
Recentemente um estudo de caso-controle, realizado em Pernambuco, evidenciou a
associacao entre a infec¢do congénita pelo Zika virus e a ocorréncia de microcefalia
ao nascimento®.

Apesar da microcefalia ser o principal sinal da infeccdo intrauterina pelo ZIKV,
filnhos nascidos de maes infectadas na gestacdo e que ndo apresentaram
microcefalia ao nascimento podem apresentar achados clinicos, anatdmicos e de
imagem do Sistema Nervoso Central (SNC) semelhantes ao padrao de anomalias
encontrado nas criangas com microcefalia7. Tais evidéncias levaram as autoridades
de saude e pesquisadores a classificar este padrdo de anomalias congénitas como
Sindrome da Zika Congénita — SCZ 78,

A SCZ abrange uma diversidade de sinais e sintomas - prematuridade,
anomalias do sistema nervoso central, disfuncdes sistémicas e atrofias®. Os
principais achados em exames de neuroimagem foram: calcificacfes, alteracfes
ventriculares, paquigiria, lisencefalia, hipoplasia de corpocaloso, alteracdes
cerebelares®®. Pesquisas apontam que além dos danos neurolégicos severos,
criancas com SCZ também apresentam disturbios do neurodesenvolvimento, tais
como, alteracdes no tbnus corporal, alteracdes oftalmoldgicas, atraso na maturacao
e coordenacéo das funcées de succédo, degluticéo e respiracdot®-?,

Apesar de haver pesquisas publicadas sobre as repercussdes da epidemia da
Sindrome da Zika congénita, ainda € escasso o conhecimento sobre o espectro de

danos a saude decorrentes da infeccdo congénita pelo ZIKV, a exemplo da
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frequéncia de abortos e morte fetal, bem como a evolucdo das criancas com o
agravo, a mortalidade e letalidade. Torna-se de extrema importancia o
desenvolvimento de trabalhos como este, por se tratar de um evento recente, pouco
conhecido e com grande impacto social. Nessa perspectiva, busca-se investigar qual
o perfil de causas de morte e a letalidade de criancas com microcefalia, filhos de

maes residentes no estado de Pernambuco.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, utilizando dados obtidos por meio de
Linkage probabilistico dos bancos de dados do Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade (SIM) e dados das notificagbes de microcefalia do Registro de Eventos
de Saude Publica (RESP) expandido com informacdes de casos de microcefalia
identificado no estudo caso-controle de Araujo e colaboradores’. A populacdo de
estudo consistiu nos 72 casos de criangas com microcefalia que evoluiram para
Obito, entre o periodo 2015 a 2017, filhas de maes residentes em Pernambuco.

Admitiu-se os seguintes critérios de inclusdo para a selecdo da populacédo do
estudo: ter nascido vivo de mae residente em Pernambuco no periodo do estudo (01
de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017); ter registro de 6bito no SIM no
periodo estudado; Ter sido registrado como caso de microcefalia no RESP
estendido; e ter microcefalia ou microcefalia severa registrada na variavel “definicao
de microcefalia” no RESP expandido e/ou ter o cddigo CID10 Q02- Microcefalia para
alguma causa de morte (basica, terminal, intermediarias ou associadas) na
Declaracdo de Obito (DO). Foram reclassificados como microcefalia a partir dos
registros das DO, sete Obitos, anteriormente, classificados no banco do RESP como
“‘ignorado” (5) e “nao atende as defini¢des” (2). A figura 1 apresenta o fluxograma da
selecao da populacédo de estudo.

A técnica do Linkage foi empregada para vincular as declaracdes de 6bitos as
respectivas notificagdes de casos de microcefalia utilizando-se o programa Reclink
[ll. Optou-se pelo método probabilistico devido a auséncia de um codificador comum
entre 0s bancos, este usa-se a probabilidade de um par ser verdadeiro mediante
estratégias de mlltiplos passos no programa de andlise's. Utilizou-se as variaveis
nome da mae, sexo da crian¢a e data de nascimento da crianca, para identificar os

registros comuns aos dois bancos de dados.
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Ao término, os pares verdadeiros identificados constituiram um Unico arquivo,
com as variaveis de interesse para o estudo, composto por 103 registros comuns
aos dois bancos, casos de 6bitos de suspeitos da SZC, ainda inclusos aqueles sem
microcefalia. ApGs ser aplicado o critério de selecdo do estudo referente ao
requerimento da presenca de microcefalia, restaram 72 casos de Obito, ocorridos
entre 01 de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2017, de residentes
em Pernambuco.

Na classificagdo da causa de morte do RN/crianga foram consideradas todas
as causas registradas na Declaracdo de Obito (causa basica, terminal,
intermediarias e associadas). O perfil de causas de Obito foi, entdo, descrito e
comparado utilizando a classificagdo dos casos no RESP, quanto a infec¢do pelo
ZIKV, em confirmados, em investigacdo e descartados, em concordancia com as
Diretrizes de Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Congénita®.

Para descrever as caracteristicas das criancas estudadas foram utilizadas as
covariaveis: idade materna, escolaridade da méae, faixa etaria de ocorréncia do 0bito,
sexo, racga/cor da pele da crianca, peso ao nascer (em gramas), tipo de parto,
duracédo da gestacdo (em semanas) e tipo de gravidez (Unica ou mdaltipla).

A taxa letalidade da microcefalia foi calculada tanto para o conjunto dos 6bitos
por microcefalia quanto para os casos confirmados, estimando a letalidade atribuida
a infeccédo pelo ZIKV.

Para gerenciamento dos bancos de dados utilizou-se planilhas eletrénicas do
Excel®, ja para mensurar medidas de frequéncias e demais analises dos dados fez-
se uso do programa SPSS verséo 20.0 for Windows. A comparacéo entre 0S grupos
se deu através da aplicacdo do Qui-quadrado (x?), admitindo-se o valor de p < 0.05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE:
91497918.1.0000.5208) e obteve a anuéncia da Secretaria Estadual de Saude de

Pernambuco.
Resultados
No periodo de 2015 a 2017 foram notificados um total de 1184 casos de

microcefalia em nascidos vivos, e registrados no SIM 72 Obitos de criancas

notificadas, para o mesmo periodo, perfazendo uma taxa de letalidade de 6,08%.
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Destes 6bitos, 24 foram confirmados para a infeccdo pelo ZIKV, 22 permaneciam em
investigacdo e 26 foram descartados por critérios definidos nas Diretrizes da
vigilancia Epidemiolégica de Pernambuco. A letalidade atribuivel & microcefalia pela
infecgdo congénita pelo ZIKV foi de 6,83% estimada a partir de um total de 351
casos confirmados com microcefalia.

As criancas notificadas com microcefalia eram em sua maioria do sexo
feminino, nascidas a termo, de gravidez Unica, de mées adultas jovens com 25,5%
de adolescentes. Quando comparadas as caracteristicas das criancas com
microcefalia, as que evoluiram para o Obito apresentavam percentuais mais
elevados de baixo peso ao nascer, prematuridade, e severidade da microcefalia do
gue aquelas nao registradas no SIM (50% vs 37,9%) (tabela 1). A proporcdo de
microcefalia severa (-3DP) foi 62,5% (15) entre os 6bitos dos casos confirmados,
38,5% (10) entre os descartados, 54,5% (12) entre os em investigacdo (dados nao
exibidos em tabela).

De 2015 a 2017 Pernambuco registrou no SIM 5.290 6bitos de criangas nao
notificadas como caso de microcefalia no RESP. A tabela 2 apresenta a comparacao
entre as caracteristicas dessas criancas com aquelas notificadas. Observou-se
semelhanca entre os dois grupos com relacdo a idade materna, tipo de gravidez e
parto, raca/cor da crianca e faixa etaria no 6bito; com predominancia da idade
materna adulta jovem (entre 20 a 29 anos), gravidez Unica, parto vaginal. O periodo
neonatal precoce (antes do 7 dia de vida) foi responsavel por 44,4% dos ébitos com
microcefalia e 54,7% dos Obitos de criancas ndo notificadas, ainda a diferenca
encontrada nao tenha atingido significancia estatistica (0,134). Em contraste, com os
Obitos de criancas nao notificadas, predominou o sexo feminino entre os ébitos de
criangas com microcefalia.

Todavia, foi observada diferenca significativa (P<0,05) quanto ao peso ao
nascer, com 40,3% dos Obitos sem microcefalia com baixo peso extremo (<1500 g),
enquanto 14,3% dos com microcefalia foram classificados nessa faixa de peso,
ainda que ambos os grupos tenham apresentado proporcédo semelhante de criancas
nascidas com peso adequado. A proporgdo de prematuridade também divergiu entre
os dois grupos, sendo mais elevada entre os Obitos sem microcefalia (p=0,000).
Ainda, as méaes das criancas dos Obitos com microcefalia apresentaram menor

escolaridade quando comparadas aos sem microcefalia (p=0,0000).
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A tabela 3 apresenta o perfil de causa de morte entre os 72 Obitos de criancas
notificadas com microcefalia. Independente da confirmacdo para a infeccdo pelo
ZIKV, as causas de morte mais frequentes foram as malformacfes congénitas
multiplas (CID10 Q89) com 22 casos (30,56%), seguidas (11 6bitos) de outras
malformagcBes congénitas ndo associadas a SCZ na literatura (encefalocele,
anencefalia, reunido de gémeos, sindrome de Down), entre outras.

Entre os Obitos de casos confirmados também destacaram-se aqueles
registrados como malformagBes congénitas multiplas 7 (29,17%) e 6 Obitos por
outras malformacdes além da microcefalia (malformacao cardiaca, do figado e vias
biliares e anomalias cromossémicas nao especificada na DO). Nesse grupo houve o
registro de 6bitos por epilepsia, inalagdo de contetudo géastrico, microcefalia, outras
infecgdes virais congénitas. As causas maternas (P00.0 e P00.1) responderam por
dois 6bitos.

O perfil das causas de 6bitos se assemelha entre os casos confirmados, em

investigagdo e descartados.

Discussao

No periodo estudado foram identificadas 72 mortes de criancas menores de
cinco anos em Pernambuco notificadas por microcefalia. A maior parte dos 6bitos
dessas criancas ocorreu no primeiro ano de vida, com predominio do periodo
neonatal, em especial o neonatal precoce. Perfil esse que nao se diferencia daquele
descrito para a Regido Nordeste e para o pais®. Andlise feita por Mesquita'® em
2017, com base em informacdes do SIM, da distribuicAo das mortes infantis
associadas as microcefalias e as malformacbes do sistema nervoso central no
Brasil, no periodo anterior a epidemia de Zika, de 2000 a 2014, evidenciou uma
média anual de 63,3 dbitos. O estudo, ainda, sugere uma elevacdo desses obitos a
partir de 2015. O autor ressalta, ainda, uma relativa homogeneidade entre os
estados brasileiros antes de 2015, destacando mudancas nesse padrao apos esse
ano. No periodo pré-epidémico da ZIKA, os estados com as maiores taxas
especificas por microcefalia e malformacdes do sistema nervoso central
concentravam-se no Norte e Centro-Oeste do pais, a excecdo do Rio Grande do
Norte e Espirito Santo®.
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A letalidade estimada, considerando todos os casos notificados e para 0s
casos de microcefalia atribuidos a SCZ, foi bastante semelhante, 6,08% e 6,83%,
respectivamente. Os registros na literatura sobre a letalidade relacionada a infec¢céo
congénita pelo ZIKV sdo escassos. Pesquisa realizada no Rio Grande do Norte (RN)
estimou uma taxa de letalidade em 13,63% para as criancas com SCZ, entre abril de
2015 a 24 de agosto de 20176, Os autores ressaltaram que este valor pode estar
superestimado devido a subnotificacdo de casos e a dificuldade de confirmacao,
dada a limitacdo dos testes diagndsticos atualmente disponiveis para ZIKA. A
diferenca entre a letalidade estimada no presente estudo e a documentada por Maia
e colaboradores?®, pode ser resultado da inclusdo no RN de 6bitos por SCZ, nédo
apenas mortes de criangas com microcefalia.

Entre as causas de morte das criancas com microcefalia, casos confirmados
ou ndo, predominou no obituario as malformacfes multiplas e (outras) malformacdes
congénitas nao especificadas (CID10: Q89.7; Q89.9), que corresponderam a 30,56%
do total. Entre os casos atribuidos a infeccéo pelo ZIKV as malformacées multiplas,
nao especificadas, do sistema nervoso central e de outros 6rgdos corresponderam a
50% das mortes. Outras causas de mortes foram compativeis com complicacdes
descritas para SZC, como a morte por inalacdo de conteddo gastrico e
epilepsiat®l’18 Ressalta-se, que o perfil de mortalidade ndo mostrou diferencas
marcantes entre o0s casos confirmados, aqueles em investigacdo ou mesmo
descartados, a excecdo de mortes por causas especificas de microcefalial® como
Sindrome de Down, encefalocele, anencefalia e reunido de gémeos.

Entretanto, as causas de morte das criancas com microcefalia diferem do
perfil de mortalidade infantil e das criancas de um a cinco anos disponivel no SIM?,
para os trés anos anteriores a epidemia de microcefalia em Pernambuco, 2012-
2014. Segundo informa¢6es do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS)', naquele periodo, as principais causas de 6bitos infantis foram
as afeccOes originadas no periodo perinatal (Cap.XVI), que totalizaram 57,93% das
mortes, seguida das malformacfes congénitas (Cap.XVIl) com 22,16%. Entre os
Obitos de 1 a 5 anos predominaram as causas externas (Cap.XX), as doengas do
aparelho respiratério (Cap.X) e as malformacdes congénitas, correspondendo a
20,57%, 16,35% e 14,79%, respectivamente.

Ademais, as caracteristicas das criancas notificadas com microcefalia

estudadas na presente pesquisa sdo condizentes com os resultados de estudos
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previamente publicados, em sua maioria do sexo feminino, com baixo peso ao
nascer e nascidas a termo®l. De acordo com a literatura, a infec¢éo congénita pelo
Zika virus estd associada a insuficiéncia placentaria e a restricdo do crescimento
fetal'l2%, o que possivelmente se reflete no perfil das criancas estudadas.

O sexo feminino mais prevalente pode ser reflexo das mudancas nas
definicbes de casos de microcefalia ao longo da epidemia. Sabe-se que os bebés do
sexo feminino apresentam medidas antropométrica esperadas inferiores ao sexo
masculino. No entanto, no inicio da epidemia eram notificados como casos suspeitos
0s recém-nascidos de 37 semanas ou mais de idade gestacional e com perimetro
cefalico < 33cm. Em dezembro de 2015, essa medida foi reduzida para 32 cm?.. A
partir de marco de 2016, o Ministério da Saude passou a adotar a definicdo de casos
de microcefalia, como PC inferior a -2 desvios-padrao abaixo da média para idade
gestacional e sexo de acordo com a curva de crescimento Intergrowth (para RN pré-
termo) e da OMS (para RN a termo e pds-termo), diminuindo a possibilidade de
notificacdo de falsos-positivos®2t. As definicGes anteriores eram muito sensiveis e
com baixa especificidade, produzindo falsos positivos?l. Este fato pode ter
contribuido para o maior registro de meninas entre os casos. Todavia, Araudjo e
colaboradores® relataram maior propor¢cdo de neonatos do sexo feminino entre os
casos de microcefalia, ainda que tenham sido classificados considerando a idade
gestacional ao nascimento.

Pesquisas demonstram que alteragcdes do SNC sdo mais frequentes entre as
criancas com microcefalia severa (PC<-3 desvios padrdo), sendo bem menos
frequente entre os recém-nascidos com PC entre -3 e -2 desvios- padrédo?> 23. A
maior frequéncia de alteracBes neuroldgicas mais graves pode contribuir para a
evolucao ao 6bito.

Numa analise das caracteristicas dos casos, as maes das criancas com
microcefalia tinham em sua maioria até 29 anos de idade e 11 anos completos de
estudo; grande parte das criancas estudadas eram pardas. Essas caracteristicas
sdo semelhantes ao perfil nacional publicado em 20172%4, das méaes das criancas que
nasceram com SCZ, 51% tinha até 24 anos de idade, 77% eram pardas ou negras e
60% apresentavam de oito ou mais anos de estudo. Segundo Marinho e
colaboradores?* o perfil apresentado evidencia a situacdo de vulnerabilidade social
das familias das criancas que apresentam o agravo. Souza e colaboradores®

destacaram que residir em &reas urbanas com condi¢cdes de vida precarias esta
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associado a uma maior prevaléncia de microcefalia em comparacdo com a
residéncia em areas com melhores condicdes de vida.

Essa analise teve como vantagem ter sido realizada a partir dos registros do
RESP, que reflete em sua amplitude o esforco da vigilancia em salde de
Pernambuco, em retratar a epidemia de microcefalia da qual o Estado de
Pernambuco foi o epicentro.

Todavia, os resultados apresentados devem ser interpretados levando-se em
consideragao algumas limitagdes. Primeiramente, o banco RESP tem informagdes
originadas no municipio de residéncia da mae, ocasionando muitas vezes 0
preenchido incompleto. Segundo, em razdo de ser um banco de dados efetivado no
curso de uma epidemia de uma doenca desconhecida, seu conteldo pode
apresentar uma série de limitacdes. Entre essas, as mudancas ocorridas na
definicdo de microcefalia ao longo da epidemia, a incompletude de variaveis
fundamentais para a confirmacédo de casos de SCZ, a incompletude de registro dos
critérios aplicados para o descarte e confirmacdo de casos, além da auséncia da
informacdo necessaria para a exclusdo das STORCH no diagndstico diferencial da
causa da microcefalia, além do elevado nimero de casos ainda em investigagao.

No banco SIM, identificou-se a persisténcia de causas de 6bito mal definidas,
dificultando conhecer de forma acurada o perfil de causas de morte, a exemplo do
registro de septicemias.

Faz-se necesséario melhor qualificar as informacgdes do sistema de vigilancia
em saude para permitir a producéo de evidéncias que possibilite estimar a amplitude
da epidemia da infeccdo congénita pelo ZIKV e conhecer de forma efetiva as
repercussdes sobre a mortalidade das criangcas acometidas. Nesse sentido, reforca-
se a importancia dos comités e grupos técnicos de estudos e discussdo de 6bitos, e
da Vigilancia do obito Infantil e Fetal (VOIF) afim de aprimorar as informacdes
registradas na declaracéo do 6bito, fortalecendo a confiabilidade das estatisticas de
saude brasileiras.

Mesmo diante dessas limitacbes esse trabalho contribui para desvelar a
letalidade e causas de morte das criangas com microcefalia durante a epidemia em

Pernambuco, epidemia, esta, de grande severidade e repercussao social.
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Tabela 1. Caracteristicas das criancas notificadas com microcefalia no RESP segundo a

ocorréncia de ébito, residentes em Pernambuco, no periodo de 2015 a 2017.

Obito
Sim N&o p- value
n (72) % n (1112) %
Feminino 41 56,9 688 61,9 0,405
Sexo .
Masculino 31 43,1 424 38,1
Menos de 2500g 41 56,9 482 43,3 0,037|*
Peso ao nascer .
Mais que 25009 29 40,3 615 55,3
. . Pré-termo 21 29,2 125 11,2 0,000*
Classificagcdo quanto
. . Termo 47 65,3 975 87,7
a ldade gestacional i
Pds-termo 4 5,6 12 1,1
_ _ Unica 68 94,4 1078 96,9
Tipo de gravidez )
Multipla 4 5,6 28 2,5 0,247
10-14 0 0,0 22 2,0 0,100
15-19 18 25,0 218 19,6
Faixa etaria materna  20-29 28 38,9 458 41,2
30-39 10 13,9 218 19,6
40+ 6 8,3 34 31
) Microcefalia 36 50,0 690 62,1 0,042*
Severidade da ) ]
) ) Microcefalia
microcefalia 36 50,0 422 37,9

severa
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Tabela 2. Caracteristicas das criangcas com 6ébito registrado no SIM, residentes em Pernambuco,
segundo notificacdo como caso de microcefalia no RESP, no periodo de 2015 a 2017.

Notificacdo de microcefalia no RESP p- value
SIM NAO
n (72) % n (5.290) %
Sexo
Masculino 31 43,1 2903 54,9 0,045*
Feminino 41 56,9 2323 43,9
Faixa etéria no obito
Até 24 horas 17 23,6 1395 26,4 0,134
Neonatal precoce 13 20,8 1496 28,3
Neonatal tardio 11 15,3 838 15,8
P6s-neonatal 22 30,6 1330 25,1
Infantil (1 a 4 anos) 7 9,7 231 4,4
Raca/cor da crianca
Branca 18 25,7 1145 23,3 0,951
Preta 1 14 64 1,3
Amarela - - 1 0,0
Parda  °1 72,9 3677 74,7
Indigena - - 33 0,7
Peso da crianca
<2500g 43 59,7 2981 56,3 0,488
>2500g 18 25 1576 29,8
Duracéo da gestacdo (semanas)
<37 semanas 24 33,3 2831 53,5 0,000*
2 37 semanas 30 41,6 1290 24,38
Tipo de parto
Vaginal 34 54,0 2704 58,4 0,771
Cesario 27 42,9 1925 41,6
Tipo de gravidez
Unica 59 93,7 4302 92,0 0,501
Mltipla 3 4,8 373 7,9
Idade da mée (anos completos)
10-14 - - 75 14 0,194
15-19 20 27,8 1014 19,2
20-.29 27 37,5 2117 40,0
30-39 11 15,3 1198 22,6
40+ 5 6,9 202 3,8

Escolaridade materna (anos
completos de estudo)



Nenhuma
1-3

4-7

8-11

12+

4

25
26
4

6,3
4,8
39,7
41,3
6,3

187
340
1259
2196
496

4,2 0,000*
7,6

28,1

49,0

9,4

55




56

Tabela 3. Causas de morte entre criancas residentes notificadas com microcefalia segundo a classificacao
guanto a infeccao pelo ZIKV, conforme os critérios da Vigilancia Epidemiolégica de Pernambuco, de 2015
a 2017.

Confirmado Em investigacdo Descartado TOTAL
Causa de Morte n (24) % n (22) % n (26) % n(72) %
Malformagbes congénitas
- . -~ 2917 9 40,9 6 23,08 22 30,56
multiplas e ndo especificadas '
MalformacGes do SNC 1 416 . = . 1 1,38
Outras malformacdes
~ 25 3 ® 13,63 5 © 19,23 11 15,28
formacdes
Septicemia bacteriana 1 416 3 13,63 2 7,69 7 9,72
Septicemia NE 2 8,33 1 4,54 2 7,69 5 9,94
Pneumonia 1 4,16 2 9,10 2 7,69 5 9,94
Fatores maternos 2 8,33 2 9,10 2 7,69 6 8,33
Causa externa 1 4,16 - = 1 3,85 2 2,78
Outras Infeccdes virais
. 4.16 - - - - 1 1,38
congénita ’
Microcefalia 1 4,16 1 4,54 1 3,85 3 4,16
Epilepsia 1 4,16 1 4,54 - - 2 2,78
Desnutricdo e anemia
- = - - = 1 3,85 1 1,38
nutricional
Inalagéo de conteudo gastrico 1 4,16 - - 2 7,69 3 4,16
Causa mal definida - = - = 1 3,85 1 1,38
Disritmia cardiaca - - - - 1 3,85 1 1,38

@ Malformacdes cardiacas (3), Figado e vias biliares (1), Anomalia cromossdmicas (1);

® Encefalocele (1), Sindrome de Down (1), Anencefalia (1);

© Encefalocele (1), Sindrome de Down (1), Malformacéo cardiaca (1), Atelectasia pulmonar (1), Reunido
de gémeos (1);



notificacdo)

Selecionadosos
nascidos vivos (tipo de

Adicionado 28 casos do
MERG (caso-controle)

L,

Selecionados os
casos com
Microcefalia

Linkage
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Selecionadosos que
nasceram e morreram

entre 2015 a 2017 em
PE,

Banco RESP Banco SIM

expandido 5.290 registros
2.347 registros (apenas SIM)
(apenas RESP

expandido)

103 registros em
comum

31 casos sem
microcefalia
(Excluidos)

72 registros de 6bitos de criangas com
microcefalia com suspeita infec¢do congénita

pelo ZIKV que apresentam registro no SIM.
Pernambuco 2015 a 2017

24 casos Confirmados para a SCZ

22 casos em investigagdo para a SCZ

26 descartados para a SCZ

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo da populacéo de estudo. Recife, 2018.

fonte: a autora
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7 CONCLUSAO

As caracteristicas das criancas com microcefalia se assemelham aquelas descritas na
literatura. Ao analisar os casos notificados que evoluiram para o 6bito com registro no SIM e
compara-los com os casos de microcefalia com registro apenas no RESP, observa-se uma
maior proporcao de microcefalia grave e de nascidos de baixo peso entre os dbitos.

Ao comparar 0s Obitos das criancas com microcefalia com os outros ébitos registrados
no SIM de criancas ndo notificada como caso suspeito de microcefalia e que nasceram e
morreram entre 2015 a 2017 em Pernambuco, observou-se que nos dois grupos houve uma
proporcédo elevada e semelhante de nascidos de baixo peso, porém com menor proporcao de
prematuros entre os casos notificados como suspeitos de microcefalia.

O perfil de causa de morte das criangas notificadas com microcefalia em Pernambuco
para 0s anos de 2015 a 2017 se caracteriza pela presenca majoritaria de malformacdes
congénitas associadas a microcefalia pré-existente. As causas de morte se mostraram
semelhante entre os casos confirmados, em investigacdo e descartados para a infeccdo
congénita do Zika Virus. Destaca-se que no grupo de confirmados as outras causas de mortes
mostravam-se condizentes com as disfungBes descritas na literatura para a Sindrome
Congénita da Zika. Observou-se haver uma persisténcia de causas de 6bito mal definidas, que
limitaram as interpretacdes da casuistica do 6bito destas criangas. Ressaltamos a importancia
da discussdo desses Obitos no comités e grupos técnicos de vigilancia do obito infantil e fetal,
afim de caracterizar um fidedigno perfil de causa de morte.

A vigilancia em salde teve um importante papel para identificacdo, notificacdo e
investigacdo desses casos, embora seja necessario um incremento na qualificacdo das
informacdes a fim de permitir a producdo de evidéncias que permitam estimar em toda a sua
extensdo a amplitude dessa epidemia da infeccdo congénita pelo ZIKV e conhecer de forma
efetiva as repercussoes sobre a mortalidade das criangas acometidas.

Os dados analisados possibilitaram conhecer as caracteristicas dos casos de
microcefalia de nascidos vivos que evoluiram para o 6bito durante o periodo em que houve
uma epidemia desse agravo, que estava fortemente relacionada com a infeccdo congénita pelo

Zika virus, epidemia, esta, de grande severidade e repercussédo social.
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APENDICE A - ANALISE DA COMPLETUDE DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

Tabela 4. Completitude das variaveis do banco SIM e RESP para os 6bitos de criangas com microcefalia
de PE, 2015 a 2017.

variaveis Banco de dados Preenchidas Ignorados e nao Classificacdo quanto a
informados completude
n % n %
Sexo RESP 72 100 0 0 Excelente
SIM 72 100 0 0 Excelente

Peso ao nascer (g) SIM 66 91,7 6 8,3 Excelente
RESP 70 97,2 2 2,8 Excelente

Classificacao RESP 72 100 0 0 Excelente
quanto a idade
gestacional

Escolaridade SIM 62 86,11 10 13,9 Bom
materna

Tipo de gravidez ~ SIM 62 86,1 10 13,9 Bom
RESP 72 100 0 0 Excelente

Definicéo de RESP Excelente
microcefalia

Classificacdo final RESP 72 100 0 0 Excelente

Faixa etaria no SIM 72 100 0 0 Excelente
obito
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Municipio de SIM 72 100 0 0 Excelente
residéncia
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ANEXO A - FORMULARIO DE NOTIFICACAO DISPONIVEL NO RESP

Monitoramento integrado de vigilancia e atengéo a salde de condigfes relacionadas as infecgées
durante a gestagéo, identificadas no pré-natal, parto e puericultura.

Data da notificagio: %
Obs.: Permite o registro de c3sos a partir de 01/01/2015

=

Motificagao de: #

- Selecione -

Segundo definicio vigente nos protocoles disponiveis no site wiw.saude. gow.br

Dados para identificacdo da gestante ou puérpera

Informe o= dados sobre 3 gestante ou pUErpera pars que 3 vigilingia possa realizar a investigago com o instruments detalhado.

MNome da gestante/mae: #

Mimero do Cart3o SUS, CPF ou RG: *

Obs.: s nao tiver documento coloque 0 em todo o campo

Ragalcor da gestanteimae: %

— Selecione - v

UF de residéncia da gestante/mae: %
- Selecione v

CEF:

Ponto de referéncia:

Identificacdio do nascido vivo

Mimero do Prontuaric da gestante/mde:

Data de Nascimento da gestanteimae:
Obs.: 52 nSo souber cologue a data 31/12/2015

Drsei

— Selecione -

Municipio de Residéncia da gestante/mie: %

— Selecione -

Logradoura (Rua, Avenida): #

DOD: #* Mimero de contato (fixe ou celular): #*

Campos exclusvos para registro de nascide vivo. Se gestante, selecione ndo se aplics (MA) para s questbes sbaio.

Nome do recém-nascido ou lactente: &

Obs.: =2 ndo nascey ou n& tWer nome, marcar apgSo 3o lado
[checkbox)

Peso (em gramas)

Gestacdo e Parto

Sexo: #
Ohs: se nde nasceu selecione IGNORADO"

- Selecione -

Comprimento {em centimatras)

Informagdes sobre a identificagio da microcefaka durants a gestagio cu no pos-parto.

Tipos de alteragio congénita: #

- Selecione -

Idade gestacional na detecgio da microcefalia (em semanas): &
Obs.: pode ser sinda na gestagao cu memento do panto. Caso nSo tenha microcefalia digite 98"

Classificagio do nascido vive ou natimorto: #

— Selecione -

Perimetro cefalico {PC) (em centimetros com uma casa
dacimal)

Registre o perimetro cefilico incluindo a decimal {exemgl
Obs.: =2 no tiver 3 informagSo colocar 999,

: 31.5).

Tipo de documento: #

- Selecione - v

Idade da gestante/mie: #
Obs.: 52 ndo tiver documente coloque 88 em todo o campo.

Etnia
— Selecione - v

Bairra:

Mamero: #*

Data de Nascimento:

Mimero da declaragao de nascido vivo - DNV

Quando foi detectada a alteragio congénita:#

- -- Selecione --

Tipo de gravidez: &

-- Selecione --

v

Data de medigdo do PC (Perimetro Cefalico)

Fonte:http://www.resp.saude.gov.br/microcefalia#/painel

Circunferéncia Craniana (se detectado no intradterc) em
centimetros incluinda a decimal (2xamplo: 28.5)

Dreixar em branco, caso nac tenha reslizade exame de imagem
durantz 3 gestagdo

1/3


http://www.resp.saude.gov.br/microcefalia#/painel

Dados Clinicos e epidemiologicos da mde/gestante

Informe abaixo s durants a gestagSo ou no pés-parto imedisto 3 mie cumpre as seguintes condigbes

Data provavel de Inicio de Sintomas: Apresentou Febre durante a gestagao:#

E Obs.: especialmente nos primeiros meses de gestacio.

- Selecione - v

Apresentou exantema durante a gestagio, informe o primeire periodo da ccorréncia: #

- Selecione - v -- Selecione -

Realizou exame laboratorial para, pelo menos, um dos STORCH, na gestagio ou pés-parto: #

(Sifilis, Toxoplasmase, Rubdola, Citomegalowinus, Herpes virus). Obs.: s= tiver realizado, informe os
resuliados nas Obssnvagies Gersis

— Selecione — v

Resultado de exames para Sifil

Resultado de exames para Toxoplasmose: %

— Selecione — v
- Selecione - v

Possui histérico de malformagio congénita na familia: #

- Selecione -- v

Realizou exame para Citomegalovirus: # Resultado do exame para Citomegalovirus: #

- Selecione -- v - Selecione -- v

Realizou exame para Herpes Virus: # Resultado do exame de Herpes virus: %

- Selecione - v - Selecione - v

Resultado para Sorologia IgG para Zika Virus: Resultado do teste rapide Sorologia lgG para Zika virus: %

— Selecione — v — Selecione — v

Resultado para Sorologia IgM para Zika Virus: # Resultado do teste rapide Sorologia lgM para Zika virus: %

— Selecione — v — Selecione — v

Dados Clinicos e epidemiologicos do recém-nascido

Marque outros sinaisisintomas que apresentou durant= a gestagio:

Histarico de infecgdo recente por outros arbovirus: #

- Selecione - v

Resultado de PCR para Zika virus: #

— Selecione — v

Realizou exame laboratorial para. pelo menos. um dos STORCH., na gestagdo ou pds-parto: &
(Sifilis. Toxoplasmose, Rubéola, Citomepalovirus, Herpes virus). Obs : se tiver realizado. informe os
resubiados nas Obsenvagies Gerais

- Selecione -- v

Resultado de exames para Sifilis: &
Resultado de exames para Toxoplasmose: %
— Selecione — v .
— Selecione — v

Resultado do exame para Citomegalovirus: Resultado do exame de Herpes virus: #

- Selecione - v - Selecions - v

Resultado para Sorologia IgG para Zika Virus: # Resultade do teste ripido Sorologia 1gG para Zika virus: =

— Selecione — v — Selecione — v

Resultado para Sorologia IgM para Zika Virus: # Resultade do teste rapide Sorologia lgM para Zika virus: #

Resultade de FCR para Zika virus: #

— Selecione — v — Selecione — v — Selecione - v
Exames de Imagem
Dados da Ultrassonografia (na gestagdo): = Data da Ultrassonografia
— Selecione — v i i
Descreva as demais informagdes relativas 3 Ultrassonografia
<
Total de caracteres restantes: G000
Dados da Ultrassonografia Transfontanela: & Data da Ultrassonografia Transfontanala
— Selecione — v i

Descreva as demais informagdes relativas a Ultrassonografia Transfontanela

Dados da Tomegrafia Computadorizada: #

- Selecione - v

Fonte:http://www.resp.saude.gov.br/microcefalia#/painel

s
Total de caractenes restanies: G000

Data da Tomegrafia Computadarizada

[ i
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Descreva as demais i ! lativas 3

Vs
Total de caractares restantes: G000
Dados da Ressonancia Magnética: % Data da Ressonincia Magnética
- Selecione - v i i
Descreva as demais i i lativas a R incia

A
Total de caracteres restantes: G000

Local de ocorréncia

Dades do estabeleciments de salde.

Cadigo do estabelecimento de saide (CNES)
Olbs.; =2 nao souber, deixe em branco. UF:% Municipio: %

- Selecione - v — Selecions — A

Estabelecimento de saude:#
Obs.: local de ocorténcia do parto ou matemidade Enderego do imento & nil * DDD: Wimero de contato (fixo ou celular):

Observactes

Observagoes

INSTRU(;.:\.O: informe o resuliado dos exames laboratoriais realizades para STORCH (sifilis, toxoplasmose, outras deengas infecciosas. rubéola, citomegalovirus ou herpes vitus); informe se foi testado para
dengue, chikungunya ou zika virus; se o médico suspeitou clinicamente de zika wirus ou outras infecglies durante a gestago; se usou medicamentos durante a gestagao - quais: se € usuana de drogas - quais
e frequéncia; conclusao do laudo de exames de imagem {ultrassom, ressonancia, tomegrafia) e informe se ha presenga de cakeificagbes na imagem ou outra informagao relevante.

A
Total de carscteres restantes: G000
Evolugdo
; Nimero da Declaragio de Obito - DO
Obito: i "
Deixcar em brance, caso ainda estsja na gestagso Data d Opita Osita nzanatal precace
Néo v il i} A
Natificador
Informe s=us dados para que a equipe da vigidncia em salde possa entrar em contato com vocs.
Nome do notificador: 4 E-mail do notificador:# Telefone de contato de notificador (fixo ou celular):#

Fonte:http://www.resp.saude.gov.br/microcefalia#/painel 3/3
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vil

Vil

OcorrénCia M

Fetal ou menor que 1 ano

Condigdes e causas do 6bito

Causas externas

o
; 2
=
o
=
)

ANEXOB-M

Ministério da Saude
12 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Republica Federativa do Brasil

ODELO DA DECLARACAO DE OBITO

Declaracgio de Obito

72

] Cartério Cédigo [Z] Registro Data
|
4] Municipio UF Cemitério
[71 Tipo de Obito [B] Obito & [@] Cartao SUS [0 Naturalidade
a
1 Foal 2[] o Foral [
[11] Nome do falecido
AZ Nome do pai [I3 Nome da mae
A8 Idade -
R Anos completos | Menores de 1 ano Ignorade | [16] Sexo Ragcalcor
14! Data de Nascimento Me: Dias Horas  Minutos B w-misse: BB Fomein 10 Brondd 2[7] Preta S Amarats
= — - 4 parda 6 indigena
8 Estado civil [A9 Escolaridade (Em anos de 20 Ocupagao habitual e ramo de atividade
1[I sotteiro 2l Casuco: 3[— Vitvo 11 Nenhuma 2 Deia3 ( se aposentado. colocar a ocupagio habitual anterior)
- » - Cédigo
4| separado judicialmente/ 9| ignorado 4 Ipe 8a11 5L 1 12emais
Divorciado
[21 Logradouro (Rua, praca, avenida elc.) Cédigo Namero Complemento 22 cep
[23 Bairro/Distrito Caédigo 24 Municipio de residéncia Cédigo 251 UF
28] Local de ocorréncia do obito [27 Estabelecimento L=
— I 5 — Codigo
10 Hospital 2[ Outros estab. saude 3 Domicilio
4[] viapublica 5[] Outros 9 ignorado |
[28] Endereco da ocorrancia, se fora do to ou da (Rua, praga, avenida. etc) Numero Complemento 29 CEP
[20 Bairro/Distrito Codigo [31 Municipio de ocorréncia Cédigo F UF
PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO
INFORMACOES SOBRE A MAE @5 Ocupagao habitual e ramo de atividade da mae B8 Numero de filhos tidos
33 Idade B34 Escolaridade (Em anos de estudo concluidos) (Obs: Utilizar 99 para ignoradcs)
= = - Codigo Nascidos Nascidos
100 Nenhuma 20 pe1as 3] peaavz h vivos mortos
| Anos 40 pega1t s [0 12 e mais 9] ignorado | |
[37 Duracao da gestacdo ( Em semanas ) 38 Tipo de Gravidez 39 Tipo de parto f_u Morte em relagéo ao parto
1 Menos de 22 2] pe22a27 1 Unica | = =
1] vaginat 10 Antes 20 Durante 3] Depois 91 ignorada
3[Jpez8a31 2] oupla [
2| Cesareo o —
s pe37as1 3] Tripla e mais |41 Peso ao nascer 42 Num. da Declar. de Nascidos Vivos
91 ignorado 91 ignorada o1 ignorado | Gramas | | | |

OBITOS EM MULHERES

ASSISTENCIA MEDIC,

@3 Amorte ocorreu durante a gravidez, parto ou aborto ? 44 A morte ocorreu durante o puerpério ? 5 Recebeu assisl. médica durante a doenga que ocasionou a morte?
e . 1| Sim, até 42 dias 2|_|simde43diasa1ano . —_—
1 sim 2 ] Nao 9 [ ignorado = 2] Nao 91 Ignorado
3 INao 9 ignorado
___ DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR: _— .
[@6 Exame complementar ? @7 Cirurgia ? @8 Necropsia ?
1] sim 9] ignorado 1 sim o] ignorado 1] sim 2] Nao a[ ] ignorado
CAUSAS DA MORTE ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINHA Tormpo apror
entre o inicio
PARTE | doenca e a morte cio
Doenga ou estado mérbide que causou dirstamentea
morte
CAUSAS ANTECEDENTES Eeikigp como consequ
Estados mérbidos, se existirem. que produziram a
causa acima registrada, mencionando-se em Gltimo
lugar a causa basica Devido ou como consequéncia de:
c
Devido ou como consequéncia de:
d
PARTE Il
Outra: que
para a morte, e qQue nao entraram, porém, na
cadeia acima.
50 Nome do médico |51 CRM |52 O médico que assina atendeu ao falecido ?
10 sim 2 Substituto 30 m 40 svo 5 [ outros
53 Meio de contato ( Telefone, fax, e-mail etc.) 54, Data do atestado 55 Assinatura
PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL ( de carater estritamente 6gico )
56 Tipo 57 Acidente do trabalho B8 Fonte da informagao
117 Acidente 271 Suicidio ] Homicidia 10 sim 2 [ Nao 1 [ Boletim de Ocorrancia 20 vospitat 3] Famiia
4[] outros o] ignorado 9 Ignorads 411 outra 9 [ ignorada
[59 Descrigao sumaria do evento, incluindo o tipo de local de ocorréncia
SE A OCORRENCIA FOR EM VIA PUBLICA, ANOTAR O ENDERECO s
60 Cogradoiiro (Rua, praga, avenida, etc. Cédigo

|61 Declarante

[62 Testemunhas
A
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ANEXO C - CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE CASO QUANTO A SINDROME
DA ZIKA CONGENITA, SEGUNDO AS DIRETRIZES DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DA SINDROME CONGENITA RELACIONADA A INFECCAO
PELO VIRUS ZIKA EM PERNAMBUCO

5. CLASSIFICACAO DOS CASOS

Apds notificagdo dos casos suspeitos de SCZ, o proximo passo € classifica-lo. Todo RN/crianca
notificado poder3d, conforme suas caracteristicas clinicas (exame fisico, de imagem e laboratoriais),
ser classificado como: confirmado, descartado ou inconclusivo. O caso que ainda n3o tem
informacgdes suficientes para o encerramento mantera a classificacdo de "Em investigacdo”™.

N3o havera classificagdo final para os fetos (detecg3o intradtero), independente da
positividade dos resultados laboratoriais ou de outros achados. Nesses casos, a classificagdo so se
dara apds o nascimento, visando evitar duplicidade do caso.

Recomenda-se que os RNs/criangas notificados sejam avaliados e classificados,
preferencialmente por neuropediatra, por meio de exame clinico/neuroldégico e que proceda com os
exames especificos de imagem (USG transfontanela, Tomografia Computadorizada de cranio e
Ressonancia Magnética Nuclear- RMN) e exames laboratoriais, conforme indicac3o.

a) CONFIRMADO

Recebera a classificacdo final de confirmado, o RN/crianca notificado que se enquadre nos
seguintes critérios:

= CRITERIO CLINICO: exame de imagem com laudo apresentando duas ou mais alteragbes
sugestivas de infecgdo congénita descritas Anexo A E relato/registro de exantema da mae
sem causa definida durante a gestac¢do E resultado laboratorial negativo para o virus Zika,
realizados em amostra da mae colhidas durante a gestagdo ou até 48h apds o parto ou no
RN/Crianca, desde que coletadas oportunamente, conforme Quadro 2.

e CRITERIO LABORATORIAL: resultado laboratorial p ou reagente para o virus Zika,
realizados em amostras da mae colhidas durante a gestac3o ou até 48h apods o parto, ou em
amostras do RN/Crianga, desde que coletadas oportunamente, conforme Quadro 2 E no
minimo um dos seguintes critérios:

Microcefalia;

Desproporg¢ao craniofacial e deformidades articulares de membros (artrogripose),
quando ndo houver outra causa conhecida, com histérico de suspeita de Zika
durante a gestag3do;

o Duas ou mais alteragdes neurossensoriais, visuais ou auditivas (conforme o Anexo
A), quando ndao houver outra causa conhecida, com histdérico de suspeita de Zika
durante a gestac3o;

Alteracdo no exame de imagem (Tomografia computadorizada de cranio/
Ultrassonografia transfontanela/ Ressonancia Magnética Nuclear de cranio), cujo
laudo contenha uma ou mais alteragdes descritas no Anexo A;

Alteracdo do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor (escala de Denver
disponivel na Caderneta da crianga), sem causa definida, com histérico de
suspeita de Zika durante a gestacdo.

b) DESCARTADO

Sera considerado descartado todo caso notificado que apresente resultado laboratorial
negativo/n3o reagente para o virus Zika em amostras da m3e colhidas durante a gestag3do ou até
48h apos o parto ou em amostras do RN/Crianca coletadas oportunamente (conforme Quadro 2) E
m3e sem relato/registro de exantema durante a gestag3o.

Diante da possibilidade de achados tardios que possam modificar a classificagcdo dos casos,
recomenda-se que todos os casos notificados de sindrome da Zika congénita, incluindo os
descartados, mantenham rotina de acompanhamento pelos servigcos de saude até, no minimo, 3
anos de idade. Aqueles pacientes nos quais foi identificada outra etiologia (mudanca de diagndstico),
cumprirdo a diretriz dessa outra enfermidade.

<) INCONCLUSIVO

Sera considerado como inconclusivo todo caso notificado em que:

* N3o seja possivel realizar a investigac3do, ou por motivo de recusa, ou por n3o ter sido
encontrado no enderecgo relatado na notificagcdo, apds trés tentativas E/JOU

- Cujas informagdes disponiveis ndo permitam classifica-lo em outra categoria.

ATENCAO! Para os de é 3 a do de

recusa que deve ser ad« para vac3do da dos o

nos J e K e di ser o pela m3e ou outro responsavel legal da crianga ou pela
d /1 r avel pela tigac3o. Para as criangas n3do localizadas o

servico local deve essa inf c3o por do io de ativa (Apéndice A).

d) EXCLUIDO/INATIVO

Sera classificado como excluido/inativo o registro que n3o cumprir qualquer definicdo de caso
para notificagdo estabelecido, que estiver duplicado ou for teste de digitagdo. Esse registro ndo deve
entrar na contabilidade da série historica.



ANEXO D - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

p L ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE w
1 PR CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sindrome da Zika Congénita em Permambuco: uma andlise de sobrevida
Pesquisador: Jaqueline Francisca dos Santos

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 91497918.1.0000.5208

Instituigdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 2.824.570

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa trata do projeto de dissertacdo intitulado *Sindrome da Zika Congénita em Pemambuco:uma
analise de sobrevida®, o qual sera desenvolvido no Programa de Pés Graduacdo em Salde Coletiva por
Jaqueline Francisca dos Sanlos. A mestranda sera orientada pela Profa. Dra. Thalla Velho Barreto de Aradjo
@ co-orlentada pela Profa. Dra Sandra Valongueiro Alves.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o impacto da epidemia da infecgio congénita pelo virus Zika sobre a sobrevida e perfil de causas
de obito de criangas nascidas com microcefalia no estado de Pernambuco no periodo de 2015 a 2017.
Objetivos Secundarios:

* Estimar a probabllidade e o tempo médio de sobrevida de criangas nascidas com microcefalia no periodo
estudado, considerando a gravidade da microcefalia.

* Estimar a taxa letalidade entre os casos microcefalia confirmados pelo critérios da pesquisa como
sindrome da Zika congénita,

* Descrever e comparar o perfil de causas de morte no periodos de 2015-2017 dos dbitos de criangas
nascidas com microcefalia com o perfil de causas de criangas nascidas sem microcefalia no mesmo periodo,
considerando os casos confirmados como sindrome da Zika congénita e os casos provivels

Enderego:  Av. da Engenharia n® - 1* andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Sadde

Bairro: Cidade Universitina CEP: 50 740600
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (81)2126.8588 E-mait cepccs@uipe br
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Hiscos:

Por sa iratar da um estudo que usa dados secundarios o risco desia pesquisa & redufido, entretanto. aponta
-s& a chance do extravasamento de confidencialidades & eventuais constrangimentos por exposicio de
informagtes pessoais. Para minimizar tal fato, os pesquisadores assinar8o o Termo de Confidencialidade
para Uso de Dados Secundarios. Dessa maneira, assumeam o compromisso de preservar o sigilo e a
privacidade das referéncias conlidas nos documantos asludados & assaguram a divulgacdo dos resullados
da pesquisa somanie de forma andnima, garantindo a ndo utilizagio das informacies em prejuizo das
pessoas efou das comunidades.

Banaficios:

A presante pesquisa iras como benalficio a possibilidade de idenilificar o parfil de mortalidade das criancas
nascidas com microcelalia am Pernambuco, beam como estimar a probabilidade de sobrevida das mesmas,
contribuindo para a compraansio sobre a 5ZC, morbidade ainda t&o pouco conhecida no meio
académico,enire 05 gestores @ servipos de salde, bem como entre a sociedade em geral. Além disso, tal
pesquisa apresantara como produto uma dissertagio de mestrado apresentada sob a forma de artigo

ciantifico.

Comentarios @ Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pasguisa & do tipo coorta retrospective, no qual serfo relacionadas sendo relacionadas duas bases de
dados disponibilizadas pela Secrelaria Estadual de Sadde de Pernambuco: a de notificacio dos casos de
microcelfalia a0 nascimanto (Centro de Informacbes Estratégicas de Vigildncia em Sadde de Pamambuco -
Cievs/PE) & a oulra, do Sistema de Informagio sobre mortalidade (SIM). Serdo incluidos para o esiudo
todas os RMsicriangas nolificadas compulsoriamente com microcefalia. A populagdo consistira de 2.513
criangas pernambucanas nascidas com microcefalia no pericdo de 1% de janeirc de 2015 ata 31 de
dezembro de 2017, cujas mées sejam residentes em Pernambuco e lenham sido registrados no Clevs/PE
nos ancs de 2015 a 2017. Irdo inlegrar os dados, as caracteristicas maternas, informagdes da crianca &
dados do obito da crianga.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Todos os termos de apresentacdo obrigatdria foram apresentados.

Enderego: Ay, da Engenharia ain® - 1" andar, sada 4, Prédio do Cenire de Ciéncias da Sadde

Bairro: Cidade Uneseritina CEPF: A0 Ta0-A00
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: [&1)2126.4544 E-mail: cepeesfiupe be

Pigea 0 de 34

75



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

P AL PERNAMBUCO CENTRODE “QRErar o
S &5 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuacio do Farecer 2.824 570

Recomendagdes:

Nao ha recomendacgio

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias ou inadequagdes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o Inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAQ DEFINITIVA do projeto sé sera dada apés o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envid-lo via
“Notificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatdrio Final®, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apds apreciagdo desse relatdrio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informames, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, excelo quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (tem V.3,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatdrios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N” 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolug@o CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas Imedialas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo 4 ANVISA - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informacoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 07/08/2018 Aceito

Outros carta_pendencias ! pdf 07/08/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito
0725 _|dos Santos

Enderego: Av. das Engenhiaria sin® - 1* andar, sals 4. Prédio do Centro de Céncias da Sadde

Balrro: Cidade Universitdna CEP: 80 740600

UF: PE Municiplo: RECIFE

Telefone: (§1)2120.0588 E-mail  cepccs@uipe br
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Projeto Detalhado / |projeto_JFS_4 pdf 07/08/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

Brochura 22:03:45 |dos Sanlos

Linvestigador '

Outros carta_anuencia_SES pdf 07/08/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

21:42:25 |dos Santos

Declaracdo de DECLARA_AUSENC_ANUEN pdf 14/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

Pesquisadores 19:26:30 | dos Santos

Declaracdo de Curriculo_JAQUE pdf 07/068/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito
isadores 154446 |dos Santos

Declaragdo de termo_confidencialid pdf 07/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

| Pesquisadores 15:43:48 |dos Santos

Declaragao de declara_vinculo.pdf 07/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

Pesquisadores 15:43:26 |dos Santos

Declaracgdo de Curriculo_Sandra. pdf 07/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito
isadores 15:42:1 dos Santos

TCLE / Termos de | solicitacao_dispensa_lcle pdf 07/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

Assentimento / 14:56:23 |dos Santos

Justificativa de

[Auséncia

Declaragdo de Curriculo_Thalia.pd! 06/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito
isadores 22:04: San!

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_CEP.pdf 068/06/2018 |Jaqueline Francisca | Aceito

21:57:13 | dos Santos

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

RECIFE, 16 de Agosto de 2018

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO

(Coordenador)

Endorego:  Av. da Engerharia an® - 1* andar, sala 4, Prédio do Centro de Céncias da Salde
Bairro: Cidade Unwversitdng

UF: PE
Telefone:

Municiplo: RECIFE
(81)2126.8588

CEP: 50740800

Emall: cepccsf@uipe be
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7 i SECRETARIA EXECUTIVA DE GESTAD DO TRABALHO E EDUCAGAD NA SAUDE
,@W DIRETORIA GERAL DE EDUCAGAD NA SAUDE
GERENCIA DE DESENVOLVIMENTD PROFISSIONAL

Recife, 17 de julho de 2018

DECLARACAO DE ANUENCIA

Declaro estar ciente da realizagdo da pesquisa: Sindrome da Zika Conénita
em Pernambuco: Uma andlise de Sobrevida, da pesquisadora: Jaqueline
Francisca dos Santos, aluna da Universidade Federal de Pernambuco, nas
dependéncias da Secretaria Executiva de Vigilancia em Salde, da Secretaria
Estadual de Salde/PE, e afirmo que o desenvolvimento deste projeto esta
condicionado & aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Sendo assim autorizo sua execuglio, desde que a mesma cumpra com os
requisitos da Res. CNS 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins de
pesquisa,

V.
Claudia Lins _. "”‘w&#
Gerente de Des:nvm%ﬁional

Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519 — Bongi - Recife - PE
CEP: 50.751-530 - Fone: 3184-0031/ 3184-0032/ 3184-0033
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ANEXO E - CARTA DE ANUENCIA DA SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE



