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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 1” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagdo dos
processos patologicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da satde nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A microcefalia € um achado clinico
definido pela redugéo na circunferéncia occipital-
frontal, em comparagdo com controles pareados
por idade e sexo, menor que trés desvios-padréo
para classificagdo em algumas referéncias, e
menor que dois pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Pode ser primaria ou secundaria, a
depender do momento de seu desenvolvimento.
A  maioria dos individuos microcefélicos
apresentam um cortex cerebral pequeno e atraso
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no desenvolvimento neuropsicomotor, caracteristicas importantes para o reconhecimento da
condicdo na pratica médica. Em 2015, ocorreu aumento vertiginoso no nimero de casos de
microcefalia em Pernambuco em decorréncia do Zika virus, sendo declarado Emergéncia em
Saude Publica Nacional, que teve conclusdao no segundo semestre de 2017. A partir deste
acontecimento, 0s casos passaram a ser de notificagdo compulséria. O nimero de casos
confirmados da infeccdo em recém-nascidos com microcefalia foi de aproximadamente 78%.
Neste trabalho, foram usados dados secundarios extraidos do Datasus, do Ministério da
Saude, com base nas notificagdes de casos de microcefalia em recém-nascidos com menos
de 28 dias de concepg¢éo, nativivos, no periodo de 2015 a 2021. Dentre todas as possiveis
etiologias associadas, ha importante destaque as infec¢gdes congénitas, como toxoplasmose
e citomegalovirus, além do ja citado Zika virus, e para as desordens genéticas. A classificagdo
em congénita ou pés-natal contribui na definicdo da etiologia, sintomas associados e
prognostico. Desse modo, uma histéria clinica minuciosa e exame fisico completo sé&o
fundamentais para sua avaliagdo. A condi¢cdo pode ocorrer isoladamente, ou juntamente com
outras malformagdes congénitas graves, que podem ser elucidadas com o auxilio de exames
laboratoriais, sorolégicos e de imagem. Nao héa tratamento especifico, e devido a variedade
de manifestagbes e complicagbes existentes, deve-se individualizar o tratamento sempre
que possivel. Devido & sua grande associagéo com infecgbes adquiridas pela mae durante o
periodo gestacional, & essencial atuar sobre a prevengéo destas doengas.
PALAVRAS-CHAVE: Microcefalia, microcephaly, datasus.

MICROCEPHALY

ABSTRACT: Microcephaly is a clinical finding defined by a reduction in occipital-frontal
circumference. As comparison criterion is age- and sex-matched controls, less than three
standard deviations for classification in some references, and less than two by the World
Health Organization (WHO). That can be primary or secondary form, depending on the
moment of its development. Most microcephalic individuals have a small cerebral cortex
and neuropsychomotor development delay, which are important features for recognizing the
condition in medical practice. In 2015, there was a vertiginous increase of microcephaly cases
in Pernambuco, due to of the Zika virus. So was declared an Emergency in National Public
Health, which was concluded in the second half of 2017. From taht situation, all cases became
compulsorily notifiable and the number of confirmed newborn cases with microcephaly
infection was 78% approximately. In this study, used secondary data extracted from Datasus,
from the Ministry of Health, based on the notifications of cases of microcephaly in newborns
with less than 28 days of conception, born in the period from 2015 to 2021. Out of all the
possible associated etiologies, congenital infections stand out, such as toxoplasmosis and
cytomegalovirus, in addition to the already already mentioned, Zika virus, and others genetic
diseases. Disease classification in congenital or postnatal contributes to defining the etiology,
associated symptoms and prognosis. Therefore, a complete medical history with a complete
physical exam are essential for case evaluation. This condition can happening in alone or
together with other serious congenital malformations, which can be elucidated with the help
of laboratory, serological and imaging tests. There is still no specific treatment, through the
variety of manifestations and complications that exist, but should be individualized by case
whenever possible. Due to its strong association with illnesses acquired by the mother during
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pregnancy, it is essential to watch about these ilinesses.
KEYWORDS: Microcefalia, microcephaly, datasus.

11 INTRODUGCAO

A microcefalia é um achado clinico definido como uma redugéo significativa na
circunferéncia da cabega occipital-frontal, em comparacdo com controles pareados por
idade e sexo, e ndo deve ser usado como designagado de doencga. Geralmente, é utilizado
como parametro menos 3 desvio-padrdo para a classificagdo de portador da condigéo.
Contudo, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) considera menos 2 desvio-padréo para
classificar nos menores de 19 anos.

Ela pode ser dividida em forma primaria, ocorrendo por volta de 32 semanas de
gestacao, ou secundaria, quando ocorre apds o nascimento. A primaria apresenta como
provaveis etiologias uma falha ou redugdo na neurogénese. Ja a secundaria, envolve
qualquer mecanismo que prejudique o desenvolvimento e funcionamento ordenado do
sistema nervoso central (SNC), tais como distirbio de migragdo neural de neurdnios,
insulto pré-natal, bloqueio ao desenvolvimento normal e/ou processo degenerativo.

Ademais, os individuos microcefalicos possuem um cértex cerebral pequeno e sua
maioria apresenta atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Portanto, o estudo
desta condicéo € de grande importancia para médicos, generalistas e especialista, a qual
sera explorada neste capitulo (WOODS et al,2004 e 2013).

21 EPIDEMIOLOGIA

Durante o ano de 2015, houve um aumento do nimero de casos de microcefalia no
estado do Pernambuco em decorréncia de infeccbes pelo virus Zika. A partir de entéo, foi
observado um aumento do numero de casos no pais, sendo declarada a Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) por conta dos casos atipicos de microcefalia
no Brasil, a qual foi encerrada apenas no segundo semestre de 2017.Concomitante, no inicio
do ano de 2016, a OMS declarou estado de Emergéncia em Saude Publica Internacional
(ESPII), com finalizagdo apenas no final do mesmo ano (BRASIL,2019 e 2020).

Devido ao aumento significativo nos casos de microcefalia e/ou alteragbes do
sistema nervoso no pais, as notificagées de 2015 a 2016 foram feitas em conformidade
com o Protocolo de Vigilancia, escrito e publicado em marco de 2016 (BRASIL, 2019, 2020
e 2021). Diante disso, esse protocolo passou a servir como referéncia para a observagcéao
integrada de vigilancia e atengcdo a saude no que diz respeito aos casos de Sindrome
Congénita Associada a infec¢ao pelo Zika virus ou STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e herpes simples), funcionando como meio de notificagéo, investigagéo e
classificagcao dos casos no pais, foi possivel observar um declinio de notificagcbes no pais
de 2015 a 2019 (BRASIL, 2019).
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31 METODO

Na metodologia do presente artigo foram usados dados secundérios extraidos do
Datasus, base de dados do Ministério da Saude (MS), a partir da selegéo dos itens de
notificacdo de microcefalia em recém-nascidos com menos de 28 dias de concepcéo,
nativivos (SINASC), adquirida de forma congénita, nos anos de 2015 a 2021. Neste periodo
de seis anos, foram vistas alteragbes anémalas, de maior pico no ano de 2016, no qual
0 pais declarou endemia e empregou esforcos para a busca de fatores e causas para o
aumento de casos repentino, como pode ser visualizado no gréfico a seguir.

Fonte: Ministério da Satde/SVS - REGISTRO DE EVENTOS EM SAUDE PUBLICA (RESP-
Microcefalia) Frequéncia por Ano da notificacdo segundo Ano da notificagéo Tipo da notificagao:
Recém-nascido com microcefalia (<= 28 dias) Alteraces congénitas detec: Microcefalia apenas.

41 CAUSA/AGENTE ETIOLOGICO

Analisa-se diversas causas e agentes etiolOgicos, ja que elas podem ser uma
condigdo isolada, sem outros defeitos congénitos, ou podem haver a combinacao de outros
fatores. Pode-se inferir diversas causas e ainda assim ndo estaremos elucidando todas as
possiveis, ja que muitas vezes o diagnostico dessa enfermidade permanece desconhecido.

Assim, podemos listar algumas possiveis causas, com base na consideragcédo da
avaliagédo e da epidemiologia da microcefalia, cujo os principais agentes etiolégicos sdo:

4.1 InfeccGes congénitas

A) Citomegalovirus (CMV): é capaz de alterar o gerador e os destinos neuronais
através da regulacdo negativa de marcadores de multipoténcia. Em estudos, observou-
se essa diferenciagdo neuronal que pode ser inibida ou atrasada, ocorrendo também
prematuramente apo6s infecgdo com o virus (DAVAKUMAR et al,2018).

B) Herpes Simples Virus 1 € 2: O HSV pode infectar varios tipos de células cerebrais,
mas nao esta claro como essa infecg¢éo leva a microcefalia. Mas o virus induz uma resposta
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imune que estimula a proliferagdo de células-tronco neurais. Posteriormente, mediante a
infiltracao por células TCD8, limita-se a proliferagdo através da estimulag¢do do interferon y
(DAVAKUMAR et al,2018).

C) Rubéola e Toxoplasmose: Os mecanismos ainda ndo foram elucidados
completamente, mas tecidos embrionarios e os vasos cerebrais infectados degeneram
mediante acdo dessas duas enfermidades. Nesse sentido, h4d um mecanismo
neurodegenerativo potencial para microcefalia, ja que a rubéola pode diminuir a taxa de
divisdo celular, por um mecanismo néo totalmente elucidado. Ja no caso da Toxoplasmose,
a patogenia depende do grau de exposicao do feto aos protozoarios, da viruléncia da cepa
infectante e do periodo gestacional. Foi observado que mediante a agcéo inflamatéria,
o Toxoplasma gondii consegue estimular calcificagdes intracranianas, coriorretinite,
hidrocefalia, convulsao e, principalmente, microcefalia (DAVAKUMAR et al,2018).

D) Zika Virus: Estudos tém confirmado que os progenitores neurais (zona ventricular
e zona subventricular posterior) sdo de fato os mais comuns tipos de células cerebrais
infectadas pelo virus Zika (organoides cerebrais e neuroesferas). Observa-se uma redugéo
no crescimento celular que parece resultar na parada ou interrupgéo de seu ciclo resultando
em aumento de apoptose. Ainfecgéo pelo virus Zika pode ativar TLR3 (envolvido na ativagéo
de uma resposta imune), o que gera uma intensa inflamacéo, destruicéo e apoptose celular
neuronal (DAVAKUMAR et al,2018).

4.2 Desordens Genéticas:

A) Microcefalia Primaria Autossémica Recessiva (MCPH): E previsto que as
mutacdes do gene MCPH podem levar ao fen6tipo da doenga devido. (FAHEEM et al,2015).
A microcefalia pode ser também frequentemente observada em associacdo com uma
grande amplitude de alteragcdes cromossdmicas e/ou outras sindromes genéticas. Como
exemplo, citam-se as sindromes de: Down, Poland, Edward, Patau, Rett; alteracéo ligada
ao cromossomo X e dentre outras (FAHEEM et al,2015).

4.3 Complicacoes Gestacionais:

Dentre tantas complicagcbes, podemos alertar principalmente: desnutricao materna,
uso de substancias psicoativas, alcool, medicamentos teratogénicos, exposicdo a metais
pesados, craniossinostose e diversas outras possiveis causas, que ainda nao possuem
mecanismo de atuacdo completamente elucidado, mas potencialmente atuantes na causa
da enfermidade (HAMMACHER et al,2021).

51 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da microcefalia envolve neurdnios proliferativos encontrados na
zona ventricular cerebral (BARBELANNE et al,2018; DEVAKUMAR et al,2018; GABRIEL
et al, 2020 e SHAMSELDIN et al,2015). O mecanismo fisiopatolégico mais conhecido
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esta associado a mutagdes autossémicas recessivas em diferentes genes responsaveis
pela regulagdo do centrossoma e da montagem dos cilios (BARBELANNE et al,2018;
DEVAKUMAR et al, 2018 e GABRIEL et al,2020). Além disso, sabe-se que mutagdes nas
proteinas de reparo do DNA podem ser responsaveis tanto pela produgdo de células
altamente anormais quanto pela morte celular. Logo, se os mecanismos associados para
reparo do DNA falharem ocorre a instabilidade gendmica que pode levar a diferenciagao
das NPCs, o que, associado a uma enorme gama de defeitos celulares, pode levar a
microcefalia (BARBELANNE et al,2018; DEVAKUMAR et al,2018; GABRIEL et al,2020 e
SHAHEEN et al,2018).

De modo geral, na microcefalia ndo existe uma via Unica que defina a fisiopatologia,
pelo contrario, ocorre um complexo multiproteico atuante. Assim, o que foi descoberto até o
momento é que essas redes proteicas interferem diretamente sobre a neurogénese, através
do remodelamento da cromatina, do centriolo, mutagdo do centrossoma, os quais podem
causar alteragcdes na regulagdo dos checkpoints do ciclo celular e concomitantemente
mitoses precoces, 0 que deturpa o equilibrio entre a apoptose e a proliferagdo celular
(SHAMSELDIN et al, 2015; SHAHEEN et al,2018 e PIRES et al,2019).

61 SINTOMAS/MANIFESTACOES CLINICAS

A microcefalia, como descrito anteriormente, € um importante sinal neuroldgico,
classificado com base no perimetro cefélico e definida, a depender da referéncia utilizada,
como mais de dois a trés desvio-padrio abaixo da média para sexo e idade. E considerada
grave quando o perimetro cefélico é inferior a trés desvio-padrdao abaixo da média para
idade gestacional (ARROYO, 2018 e BRASIL, 2013).

A classificagdo em congénita ou poés-natal contribui na definicdo da etiologia,
sintomas associados e prognéstico. Desse modo, uma histéria clinica minuciosa e exame
fisico completo sdo fundamentais na avaliagdo de uma crianga com microcefalia (ARROYO,
2018). No exame fisico, caracteristicas faciais dismorficas e outras anomalias podem
indicar um diagnéstico ou guiar pesquisas futuras (ARROYO, 2018).

A microcefalia pode ocorrer isoladamente, ou juntamente com outras malformacées
congénitas graves (CDC,2018). Uma crianga com essa anormalidade demonstra
vulnerabilidade em suas condi¢bes de saude, pois frequentemente é acompanhada de
alteracbes motoras e cognitivas, que variam de acordo com o grau de lesédo cerebral
(CDC,2018).

As manifestacbes e os acometimentos sédo diversos, variando conforme a causa e
gravidade (ARROYO,2018). Assim, criangcas com microcefalia podem apresentar outras
condigcbes como: epilepsia, convulsdes, dificuldade de degluticdo, problemas de viséo e
atraso neuropsicomotor e social.

E importante ressaltar que esses problemas variam de moderado a grave e, em
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geral, sdo permanentes. Aproximadamente 90% das microcefalias estdo associadas com
comprometimento cognitivo (ARROYO, 2018; BRASIL, 2013 e SANTOS et al, 2019).

71 DIAGNOSTICO

7.1 Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais sédo pedidos de forma a complementar o diagnéstico, que
€ inespecifico, por meio de rastreio que permite a excluséo ou inclusdo de determinadas
etiologias que atuaram na modificagdo congénita da microcefalia.

7.2 Diagnéstico sorolégico

O diagnostico j& comega a partir do pré-natal onde seréo feitas sorologias para
rastreios de zika virus, rubéola, Toxoplasmose, herpes virus e citomegalovirus que podem
alterar a formacéao fetal (CABRAL et al,2017). Durante o primeiro trimestre gestacional, a
queixa de eritemas, pruriginosas, mialgia ,artralgia, febre e cefaleia com sorologia positiva
para os sorotipos das etiologias supracitadas, € sinal de alerta para rastreio futuro da
microcefalia (CABRAL et al,2017).

7.3 Diagnéstico Especifico
Ap6s o nascimento existem critérios para confirmagéo da microcefalia:
Desvios-padréo para a microcefalia
a) Medida da circunferéncia da cabega menor que dois desvios-padréao (DP) abaixo
da média especifica para o sexo e idade gestacional.
b) Perimetro cefalico menor que trés DP como microcefalia grave (WHO, 2016).
Para medicdo do perimetro cefalico usa-se como base a tabela 1. Intergrowth,
InterGrowth-21 havendo diferengas no score entre 0s sexos e periodo de nascimento da
Crianga: Pré-termo e a Termo. (BRASIL,2015 e VILLAR et al,2014).

7.4 Exames de imagem

Nos casos de microcefalia secundaria por etiologias infecciosas ocorrem calcificagbes
de estruturas encefalicas, atrofia, disgenesia do corpo caloso, e ventriculomegalia. Nestes
casos séo indicados: ressonancia magnética (RM) tomografia computadorizada (TC) e
Ultrassonografia Transfontanelar (RIBEIRO et al, 2018).

81 TRATAMENTO

A microcefalia ndo tem tratamento especifico, e devido a variedade de manifestacdes
e complicagdes (respiratérias, neuroldgicas, motoras, entre outras), em graus diferentes,
a crianca portadora da condicédo devera receber tratamento individualizado. Dessa forma,
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0 acompanhamento por diferentes especialistas vai depender das fungbes que ficarem
comprometidas (OMS, 2020 e BRASIL, 2020). Essas a¢des de acompanhamento e suporte
que podem auxiliar no desenvolvimento da crianca s&o preconizadas pelo Sistema Unico
da Saude (SUS), e estao disponiveis servicos de atencdo bésica, servigos especializados
de reabilitagdo, servicos de exame e diagnoéstico e servigos hospitalares, além de oOrteses
e proteses aos casos em que se aplicar (BRASIL, 2020).

Dentre as formas terapéuticas disponiveis no contexto atual, as mais utilizadas
incluem: terapia da fala, sessGes de fisioterapia, terapia ocupacional, tratamento
medicamentoso (se presenga de convulsGes e/ou alteragdes comportamentais), dentre

outras.

91 PREVENCAO

No contexto da prevencdo da microcefalia, deve-se considerar a sua grande
associagéo com infec¢bes adquiridas pela mae (BRASIL, 2015). A partir disso, vale a pena
analisar os modos como se pode prevenir a infeccdo materna durante a gestacdo das
principais infeccdes congénitas associadas aos quadros congénitos de microcefalia (a
toxoplasmose, o citomegalovirus, o herpes virus, a sifilis, a rubéola, e o Zika virus), de

modo a intervir nos mecanismos associados a sua forma de contaminagao.
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