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Resumo

Em agosto de 2015, neuropediatras de hospitais piiblicos do Recife, Pernam-
buco, Brasil, observaram um aumento do niimero de casos de microcefalia
desproporcional associado a anomalias cerebrais. Esse fato gerou comocao
social, mobilizacao da comunidade académica e levou o Ministério da Satide
a decretar emergéncia de sauide publica nacional, seguida pela declaracao de
emergéncia de satide publica de interesse internacional da Organizacdo Mun-
dial da Saiide. A hipdtese formulada para o fenomeno foi a infeccao congénita
pelo virus Zika (ZIKV), com base na correlacdo espaco-temporal e nas ca-
racteristicas clinico-epidemiolégicas das duas epidemias. Evidéncias se acu-
mularam e no ambito do raciocinio epidemioldgico preencheram critérios que
deram sustentacdo a hipétese. Sua plausibilidade estd ancorada no neurotro-
pismo do ZIKV demonstrado em animais, atingindo neurénios progenitores
do cérebro em desenvolvimento, e em seres humanos devido as complicagdes
neuroldgicas observadas em adultos apds a infeccdo. O isolamento do RNA
e antigenos virais no liquido amniético de maes infectadas e em cérebros de
neonatos e fetos com microcefalia contribuiram para demonstrar a consistén-
cia da hipdtese. O critério de temporalidade foi contemplado ao se identificar
desfechos desfavordveis em uma coorte de gestantes com exantema e positivas
para o ZIKV. Finalmente, o primeiro estudo caso-controle conduzido demons-
trou existir uma forte associa¢do entre microcefalia e infeccao congénita pelo
ZIKV. O conhecimento construido no dmbito do paradigma epidemioldgico
recebeu a chancela da comunidade cientifica, construindo o consenso de uma
relacao causal entre o ZIKV e a epidemia de microcefalia.
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Vivendo a epidemia de microcefalia

Registrar em ensaio os marcos na construcdo do conhecimento epidemiolégico de uma nova epidemia
de microcefalia congénita é, sem ddvida, um desafio. Esse aglomerado de casos de microcefalia detec-
tados inicialmente no Nordeste brasileiro gerou intensa comogéo social em curto espaco de tempo.
Essa mobiliza¢ao social refletiu, a nosso ver, a gravidade desses eventos ligados a saide reprodutiva
da mulher e ao desenvolvimento neuroldgico, cognitivo e motor dos bebés, ao desconhecimento sobre
a causa e fatores de risco, além do potencial de expansdo nacional e internacional dessa epidemia. As
(des)informacdes circulando em tempo real, a intensa cobertura jornalistica nacional e internacional
refletiam o panico das epidemias em uma era de intensa interconectividade. As fotos dos bebés com
malformacdes congénitas e de suas jovens maes circularam e comoveram o mundo.

A gravidade dessa situacdo de satde publica resultou em uma intensa mobilizacdo da comunidade
cientifica, na decretacdo de estado de emergéncia de saide publica nacional 1, seguida pela declaracdo
de emergéncia de satide publica de interesse internacional da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) 2.
Neste ensaio, registramos as primeiras descobertas cientificas que permitiram caracterizar a nova
sindrome de Zika congénita e os desdobramentos em pesquisas epidemioldgicas. Contamos esta
histéria sem o distanciamento pretendido pelos artigos cientificos, mas como pesquisadores atuando
no epicentro dessa epidemia.

Qual microcefalia?

Na area da satde, é comum que novas entidades nosoldgicas sejam percebidas pela observagao clinica.
Foi o que aconteceu em agosto de 2015 quando duas neuropediatras de hospitais publicos do Recife,
Pernambuco, Brasil, observaram o aumento do nimero de casos de neonatos com microcefalia de
causa desconhecida e, em alguns casos, acompanhados de outras malformacdes congénitas 3.4. A con-
sulta ao Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos (SINASC) confirmou a observacao acurada dos
profissionais de satde pernambucanos: havia um aumento importante do registro de casos 3.

Em outubro desse mesmo ano, umabusca realizada por neonatologistas e clinicos em maternidades
de referéncia em gesta¢ao de alto risco investigou e descreveu 29 casos de criancas com microcefalia
internadas nestas unidades 567, 0 que levou a Secretaria de Saide do Estado de Pernambuco (SES-PE)
a comunicar a existéncia dessa epidemia inusitada ao Ministério da Satude 3. Equipes da SES-PE
juntamente com técnicos do Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servicos do
Sistema Unico de Satde (EPISUS) iniciaram uma investigacio epidemioldgica preliminar dos casos.

A microcefalia congénita é uma condi¢do definida como um perimetro cefélico pequeno, presente
ao nascimento 8. Esse achado clinico, em sua maioria, pode estar associado ao comprometimento do
sistema nervoso central (SNC) e alteracdes cognitivas. No entanto, ndo indica necessariamente um
desenvolvimento cerebral anormal e alguns neonatos com microcefalia sdo normais 9. A medida do
perimetro cefélico (PC) é uma ferramenta de triagem para a deteccdo de microcefalia independente
de sua causa. Uma definicao aceita de microcefalia é a de uma circunferéncia occiptofrontal (COF),
desvio padrio (DP) abaixo da média para o sexo e idade gestacional 910,11, Um PC abaixo do padrio
das curvas de crescimento indica a existéncia de um cérebro pequeno, e exames de neuroimagens e
testes laboratoriais auxiliam na investigacdo de anomalias congénitas 3,10. A microcefalia congénita
pode resultar de um crescimento anormal do cérebro durante a vida intrauterina, associado as sindro-
mes genéticas ou injurias por hipéxia, distirbios metabdlicos, exposicdo a agrotdxicos e infec¢des que
podem interferir no desenvolvimento cerebral. As principais infec¢des congénitas que podem causar
microcefalia sdo aquelas tradicionalmente denominadas TORCH: toxoplasmose, rubéola, citomega-
lovirus, herpes simples e sifilis 9,10.

Uma epidemia é definida como a ocorréncia de casos de uma doenca, comportamento especifico
ou outros eventos relacionados a sadde, claramente acima da expectativa normal para uma dada
comunidade ou regido 12. As evidéncias apontavam para uma inusitada e estranha epidemia de micro-
cefalia em Pernambuco, com o aumento de quase cinco vezes os registros do SINASC em apenas trés
meses (agosto a outubro de 2015). Em novembro de 2015, quando o aumento do nimero de casos foi
também identificado em outros estados da Regiao Nordeste, o Ministério da Satide assumiu a existén-
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cia de uma epidemia dessa malformacao congénita e decretou estado de Emergéncia de Satide Publica
de Importancia Nacional (ESPIN) 13, apds reunido em Brasilia com a participacdo de representantes
da Organizacdo Pan-Americana da Satide (OPAS) e de pesquisadores de diversas dreas de formacio no
campo da satide, demonstrando a articulacdo entre o Ministério da Satide e a comunidade académica.

Apesar do aumento impressionante de casos da malformacao congénita e da decretacdo do estado
de emergéncia de saide publica pelo Ministério da Saide, ndo havia consenso na comunidade cien-
tifica acerca da existéncia de uma epidemia. Esse ceticismo sobre o enquadramento do evento pode
ser exemplificado pela entrevista de pesquisadores brasileiros do Estudo Colaborativo Latino-Ameri-
cano de Malformacoes Congénitas (ECLAMC), publicada pela revista Nature em uma edicdo “on-line
first”, em 28 de janeiro de 2016. Esses especialistas diziam “que o aumento de casos de microcefalia podia
ser atribuido em grande parte a busca intensa de casos de defeitos congénitos e diagndsticos errados” 14 (p. 13).
Poucos dias depois, em 1o de fevereiro, a diretora geral da OMS, Dra. Margaret Chan, declarou que “os
agregados de casos de microcefalia e sindromes neuroldgicas (...) sdo uma emergéncia de saiide publica de preo-
cupagado internacional” 2. A situacdo era um risco para a saide de outros paises, e devido a sua gravidade
e desconhecimento de sua etiologia requeria uma resposta coordenada e imediata 15.

O qué, como e onde?

No epicentro dos acontecimentos muitas eram as especulacdes e rumores na sociedade e na academia,
perguntas ainda sem respostas. Os pesquisadores foram confrontados com um cendrio inusitado, era
ao mesmo tempo uma tragédia do ponto de vista social e um grande desafio do ponto de vista cientifi-
co. Como desdobramento operacional, o setor de vigilancia em satide do Ministério da Satide, a OPAS
e a SES-PE convidaram alguns pesquisadores para liderar uma agenda de projetos de pesquisa com
foco na elucida¢ao dessa epidemia. Dessa forma, um acordo interinstitucional entre Fundacao Oswal-
do Cruz (Fiocruz-PE), Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Universidade de Pernambuco
(UPE), SES-PE e Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) foi assinado. Além
disso, estabeleceu-se parceria internacional com a Escola de Higiene e Medicina Tropical de Londres
(LSHTM; Londres, Reino Unido) e a Universidade de Pittsburgh (Pittsburgh, Estados Unidos). O
acordo teve por objetivo definir as bases de cooperacio interinstitucional nas areas de pesquisa, para
realizar projetos e estudos epidemioldgicos. Esse grupo de pesquisadores e profissionais de satude
se autodenominou Microcephaly Epidemic Research Group (MERG; http://www.cpqam.fiocruz.
br/merg/). A direcdo da Fiocruz-PE entendendo a gravidade da situacdo de satde publica abriu as
portas para o MERG, e este ato materializou a parceria no dia a dia do desenvolvimento das pesquisas
clinico-epidemiolégicas.

A epidemiologia ¢ a ciéncia que estuda a distribui¢io e os determinantes da ocorréncia de even-
tos de saude e doencas em populagdes humanas 16. Duas premissas sao fundamentais para a teoria e
métodos epidemioldgicos: (1) a distribuicdo das doencas nédo é aleatdria e; (2) os fatores e processos
determinantes dessa ocorréncia podem ser identificados por meio de uma investigac¢do sistematica de
grupos populacionais, em um dado espaco e tempo 17. Em doencas infecciosas sdo também cruciais
o conhecimento do(s) mecanismo(s) de transmissdo (direto, sexual, por vetores etc.), os reservatérios
e a complexa rede de contatos da populac¢do. Esses conhecimentos possibilitam estimar as taxas de
transmissdo, o potencial de dispersdo da infeccdo em diferentes popula¢des humanas e também tracar
estratégias de prevencio e controle 18,

O estudo da distribui¢do de doencas, apds uma definicdo clara de caso, considera questdes como
“onde” e “quando” a doenca esta ocorrendo, e “quem” estd sendo acometido, dentro de uma populacdo
ou subgrupos de populac¢io. A epidemiologia come¢a com a descricdo dos casos de doencas (ou agra-
vos), a pergunta a se responder é se existe alguma(s) caracteristica(s) que eles tenham em comum. A
pergunta seguinte é intuitiva: por qué? Os estudos analiticos sdo desenvolvidos para testar hipdteses
e explicar os padroes de ocorréncia de doencas nessas populacdes 16,18, A epidemiologia fundamen-
ta-se em trés eixos: um saber clinico-bioldgico; uma base metodoldgica que vem da estatistica; e um
substrato social e demogréfico. E com base nesses saberes que as observacoes e indagacdes se trans-
formam em perguntas cientificas. No caso da epidemia de microcefalia ao nascimento, muitas eram
as indagacoes sem respostas.
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Do ponto de vista da vigilancia epidemioldgica, era preciso definir o que seria “um caso de micro-
cefalia”, e inicialmente esta definicdo visou a identificar o maior nimero de neonatos suspeitos para
investigacdo, privilegiando a sensibilidade do critério, que se baseava na mensuracdo do PC. Naquele
momento era relevante identificar todos os casos e essa estratégia permitiu que criancas, que a rigor
ndo seriam classificadas com microcefalia, fossem investigadas e algumas delas apresentaram altera-
¢des de imagem na tomografia computadorizada cerebral. Isso contribuiu para a percepcdo de que
havia um espectro maior de manifestacoes além da microcefalia.

Em marco de 2016, o Ministério da Satude alinhou-se as recomenda¢des da OMS, que adotava,
para criancas a termo, as medidas de 31,5cm para meninas e 31,9cm para meninos. Finalmente, em
agosto de 2016, a OMS recomendou o uso dos parametros de curvas InterGrowth para ambos os
sexos 19, o que significa pontos de corte de PC de 30,24cm para meninas e 30,54cm para meninos a
termo. A principal justificativa para a adocdo desses pontos de corte do PC foi privilegiar a especifici-
dade do critério de definicao de caso de microcefalia, com reducao de casos falso-positivos 11.

As primeiras séries de casos publicadas descreveram neonatos com um fendtipo raro que envolve
microcefalia e anomalias cerebrais. A microcefalia era caracterizada pela despropor¢ao craniofacial e
por vezes acompanhada por “ctitis girata” (dobras do couro cabeludo em excesso). Ao nascimento, os
reflexos arcaicos (reflexos de preensdo palmar e plantar, de suc¢io, entre outros) estavam presentes,
em geral se alimentavam bem, embora alguns casos evoluiram com disfagia. Ao exame neurolégico,
apresentavam hipertonia ou espasticidade, hiper-reflexia, irritabilidade, tremores e convulsoes 20,21,
Alguns neonatos apresentavam atrofia macular ao exame oftalmoldgico 22 e distirbios auditivos 20.
Os exames de imagem mostravam anormalidades do sistema nervoso central e presenca de calcifica-
¢Oes intracranianas indicativas de infeccao intrauterina 23.

Rapidamente, outras alteracdes foram sendo descritas como fazendo parte da sindrome que apre-
sentava caracteristicas de infec¢io congénita, tais como pés tortos (talipes equinovarus) e a artrogripose,
esta ultima definida como contraturas congénitas articulares em consequéncia de anormalidades
neuroldgicas 24.

O que havia no front?

Diante de um fato tao inesperado como uma epidemia de microcefalia, era natural que surgissem
polémicas em torno de potenciais fatores de risco vinculados a malformacao. Vacinas durante a gravi-
dez 25,267 Larvicida usado na dgua potéavel para controle de vetores 27.28? No cenario da satide publica,
um arbovirus emergia no mundo: o virus Zika (ZIKV).

No Brasil, no final de 2014 e inicio de 2015, servicos de vigilancia epidemioldgica de estados do
Nordeste relataram um surto de doeng¢a exantematica com quadro clinico caracterizado por exantema
de inicio precoce, sem febre ou febre baixa, acompanhada de artralgia, edema articular e conjuntivite.
Devido a presenca de artralgia, a infec¢do pelo virus chikungunya (CHIKV) foi investigada e afastada
por testes soroldgicos e pela técnica de PCR (polymerase chain reaction). A observa¢io dos casos ndo
fazia pensar em doencas exantematicas classicas, nem em dengue, o que levou um infectologista da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte a considerar a existéncia de infec¢ao pelo ZIKV 5.29. A
presenca do ZIKV no Nordeste do pais foi confirmada em abril de 2015 por PCR realizada em amos-
tras de casos suspeitos na Bahia e no Rio Grande do Norte 30,31,

Questionava-se se o virus foi introduzido no Brasil durante a Copa do Mundo de futebol de 2014,
embora nenhum pais endémico para o ZIKV tenha competido. Outra hipétese é que o ZIKV tenha
sido introduzido durante um campeonato mundial de canoagem, no Rio de Janeiro, quando times
da regido do Pacifico competiram (Polinésia Francesa, Nova Caledonia, [lhas Cook e Ilha de Pas-
coa) 32,33, Uma terceira hipdtese mais plausivel, porque baseada em um estudo do genoma do ZIKV,
demonstrou por analise filogenética e molecular uma tnica entrada do virus no pais, entre maio e
dezembro de 2013. A data estimada coincide com a Copa das Confedera¢des e com o aumento de
passageiros de transporte aéreo vindos da Polinésia Francesa, onde ocorria o auge da epidemia pelo
ZIKV. A equipe do Taiti (Polinésia Francesa) jogou na Arena Pernambuco em junho de 2013. Esse fato
também explicaria a maior dimensdo da epidemia nesse estado 34. O estudo de filogenética do virus
reconhece que a cepa brasileira é de origem asiatica, compartilhando um ancestral comum que cir-
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culou na Polinésia Francesa 34. Apesar das publica¢des, o tema ainda gera controvérsias entre alguns
especialistas da area.

O ZIKV é um flavivirus da familia Flaviviridae transmitido principalmente pelos mosquitos Aedes
aegypti e Aedes albopictus, isolado pela primeira vez em 1947 em Uganda, Africa, na floresta que lhe deu
o nome 35. Depois da primeira infec¢do humana confirmada em Uganda entre 1962 e 1963 36, casos
esporadicos foram relatados na Africa e Asia, e esta disseminacao do ZIKV ocorreu silenciosamente,
durante décadas, com poucos relatos de infe¢do humana por 60 anos 35. Assim, a impressdo que a
infeccdo pelo ZIKV causava apenas uma doenca febril leve durou varias décadas 37, até o primeiro
surto documentado ocorrer na Micronésia, na ilhas Yap, em 2007 38, e em seguida, entre marc¢o de
2013 e setembro de 2014, na Polinésia Francesa 39. Durante essa ultima epidemia, casos de sindrome
de Guillain-Barré foram relatados, com uma incidéncia aproximadamente vinte vezes maior do que
a esperada 4041,

Em Pernambuco, observou-se o mesmo fenémeno; ap6s o surto da doenca, o nimero de casos de
sindromes neuroldgicas agudas em adultos come¢ou a aumentar nas emergéncias e servicos de neu-
rologia. Sete pacientes com quadros neurolégicos foram positivos para ZIKV pela RT-PCR, seis no
soro e um no liquido cefalorraquidiano (LCR), testes realizados no laboratério de virologia (LAVITE)
da Fiocruz-PE. Desses pacientes, quatro foram diagnosticados com sindrome de Guillain-Barré, dois
com encefalomielite aguda disseminada e um com meningoencefalite 24243, Meses depois surgiram
os primeiros casos de microcefalia. A hipétese de causalidade foi elaborada com base nessa correla-
¢do espaco-temporal entre a epidemia de microcefalia e surtos de infec¢do pelo ZIKV, meses antes, e
caracteristicas clinico-epidemioldgicas da epidemia. A existéncia de muitos casos num curto espaco
de tempo, ocorrendo simultaneamente em varias cidades, indicava uma doenca com alta taxa de
ataque, rapida dispersdo, o que sugeria a possibilidade de ser transmitida por mosquitos artrépodes,
responsaveis pela transmissdo e disseminagao de outro flavivirus em areas urbanas, o virus dengue. As
principais doencas conhecidamente associadas a microcefalia que faziam parte das hipdteses iniciais
dos especialistas, como a toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus, pelo modo de transmissdo, ndo
estdo associadas a grandes surtos. Essas evidéncias serviram de base para um clinico com formacéio
em satde publica elaborar a hipdtese de associacdo entre ZIKV e microcefalia. O histérico desse pro-
cesso foi registrado em artigo de Brito 5.

A associagdo entre infec¢do congénita por ZIKV e microcefalia parecia uma hipétese surpreen-
dente: existiam poucos registros anteriores de malformacdes associadas a infeccdo congénita por
um flavivirus 44. Os casos de microcefalia associados a epidemia por ZIKV nas ilhas do Pacifico sé
foram investigados e reportados retrospectivamente 45. Dessa forma, identificou-se a existéncia de
associacdo espaco-temporal entre a epidemia de ZIKV e malformacdes fetais, tal como reconhecido
prontamente no Brasil 546,

Os mesmos fatores que impulsionaram a disseminacdo do virus da pandemia de dengue provavel-
mente sao também responsaveis pela emergéncia e disseminacao do ZIKV 35. A urbanizacao global e
o crescimento ndo planejado das cidades dos paises pobres e de renda média vém transformando as
areas urbanas em locais favoraveis a proliferacao de doencas transmitidas por vetores 47.

Além disso, os aspectos clinicos foram importantes na consolidacdo da hipétese. A investigacao
inicial dos casos de microcefalia em maternidade de referéncia no estado mostrou que 70% das
gestantes apresentavam relato de quadro infeccioso associado a exantema, com padrdo semelhante
ao quadro clinico de Zika: exantema predominante, auséncia ou pouca febre, conjuntivite e edema
articular 54849, Outra informacao clinica que reforcou a hipétese do envolvimento do ZIKV por parte
dos investigadores foi o fato de ja existir relatos da associa¢do do virus com quadros neuroldgicos do
adulto 40, confirmados em meses anteriores em Pernambuco 50.

O ZIKV foi encontrado em liquido amnidtico de gestantes, com fetos com microcefalia detectada
intraudtero 51 e em tecido de cérebros e placentas de neonatos e fetos mortos 52. Os primeiros 42 casos
de microcefalia investigados no Estado de Pernambuco apresentavam IgM antiZIKV no soro em
90,5% dos casos e de 100% no LCR, confirmando a infeccdo congénita e neuroldgica pelo ZIKV nos
neonatos, uma vez que IgM materna ndo ultrapassa a barreira placentaria ou hematoencefalica 7.53.
Os estudos de Brasil et al. 54 e de Mlakar et al. 55 demonstraram ainda que a infeccdo de mulheres
gravidas pelo ZIKV precedeu ao achado de microcefalia ou outras anormalidades cerebrais em fetos
ou neonatos. Retrospectivamente, uma investiga¢ao na Polinésia Francesa identificou um excesso de
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Tabela 1

casos de malformagoes neuroldgicas graves incluindo casos de microcefalia apds o surto de ZIKV
ocorrido em 2013 e 2014 45.

Assim, as evidéncias encontradas demonstravam uma provavel relacido causal entre a infeccdo
congénita pelo ZIKV e a epidemia de microcefalia, embora ainda fossem necesséarios estudos epi-
demiolégicos com desenhos mais adequados para se estabelecer a inferéncia causal 56. Sem estudos
analiticos, com grupos de controle, considerar a relacdo observada entre infec¢do pelo ZIKV e micro-
cefalia como causal seria inferir uma associacdo no nivel individual, com base na observacao no nivel
agregado de uma correlacdo espaco-temporal, ou seja, uma “falacia ecoldgica” 16,57.

Por outro lado, mesmo ap6s o Ministério da Saide assumir a relacdo entre o ZIKV e o surto de
microcefalia na Regiao Nordeste 13 e a OMS declarar que os casos de microcefalia e outras alteracdes
neuroldgicas possivelmente associados a infeccdo pelo ZIKV constitufam uma emergéncia de satude
publica de interesse internacional PHEIC 2,15, pesquisadores brasileiros e estrangeiros ainda questio-
navam a ousadia da hipdtese, sem, no entanto, considera-la “nao inteiramente irracional” 58.

Especialistas questionaram por que as explosdes de casos ndo ocorreram em outras areas do pais
naquele ano e nos anos subsequentes, sugerindo que algo mais do que o ZIKV estaria causando essas
diferencas e que outros fatores ambientais, socioeconémicos ou biolégicos poderiam estar em jogo
para justificar as diferencas 59,60,61,62,

Pernambuco foi considerado o epicentro da epidemia apresentando um grande niimero de casos,
quando comparado a outros estados do Nordeste que foram acometidos pelo surto no mesmo perio-
do. Na Tabela 1 aponta-se que Pernambuco registrou um total de 399 casos confirmados, entre a
semana epidemioldgica 45/2015 e a semana epidemioldgica 52/2016, niimero bem superior ao dos
demais estados, excetuando a Bahia. Pode-se verificar também que as taxas de prevaléncia de Sergipe
(31,5/10 mil nascidos vivos) e Paraiba (27,3/10 mil nascidos vivos) foram superiores a de Pernambuco
(23,8/10 mil nascidos vivos) 63.

No periodo analisado, essa variacdo da prevaléncia de microcefalia entre os estados do Nordeste
é pequena e por vezes sem significincia estatistica. Isso pode ser explicado tanto pela proximidade
geografica dos centros urbanos da regido, com intensa mobilidade populacional, quanto pela possivel
flutuacdo aleatdria que ocorre quando calculamos taxas para eventos raros.

No entanto, a interpretacdo desses dados de notificacdo deve levar em conta possiveis diferencas
na aplicacdo da definicdo de caso e diversidade operacional para confirmagao laboratorial dos casos.

Prevaléncia média anual de microcefalia relacionada a infec¢do pelo Zika virus nos estados da Regido Nordeste, Brasil, 2015-2016.

Unidades da Federacao

Nascidos vivos * Casos confirmados ** Prevaléncia média anual
(por 10 mil nascidos vivos)

Maranhao

Piauf

Ceard

Rio Grande do Norte
Paraiba
Pernambuco
Alagoas

Sergipe

Bahia

Total

117.564 157 11,6
49.253 99 17,4
132.516 109 7.1

49.099 126 22,2
59.089 186 27,3
145.024 399 23,8
52.257 86 14,3
34.917 127 31,5
206.655 420 17,6
846.374 1.709 17,5

* Nascidos vivos em 2015 segundo Unidade da Federacdo de residéncia da méde (Sistema de Informac&es sobre Nascidos Vivos. Departamento de

Informatica o SUS; http://www.datasus.gov.br).

** Casos de microcefalia relacionados a infec¢do pelo Zika virus, ocorridos no periodo de 60 semanas, decorridas entre a semana epidemiologica
45/2015 e a semana epidemiolégica 52/2016 63.
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Vale lembrar que esse sistema de vigilancia foi construido e implementado durante o primeiro surto
de microcefalia e sujeito a subnotifica¢cdes ou supernotificacdes. O recém-criado sistema de informa-
¢do para monitoramento de sindrome de Zika congénita deve ser objeto de avaliacdo e aperfeicoa-
mento como qualquer sistema de uma nova doenca.

Acreditamos que a pronta resposta da SES-PE ao alerta das neurologistas e a declaracao de emer-
géncia em sadde publica pelo Ministério da Satde do Brasil e depois pela OMS foram um divisor
de 4guas para a mobilizacao da comunidade cientifica e para a coordenacdo das respostas de saude
publica no Brasil e no mundo. Pesquisadores, profissionais de saide e gestores elaboraram protocolos
de atendimentos as gestantes e bebés, desenvolveram projetos de pesquisas operacionais e instrumen-
tos de avaliacao de campo. A magnitude desse evento, o potencial de expansdo quebrou as barreiras
institucionais criando espago para o compartilhamento de dados e conhecimento em tempo real. O
primeiro estudo caso-controle para explorar as possiveis causas e fatores associados as malformacdes
congénitas foi financiado sob essa emergéncia (ESPIN) e em vigéncia de intensa crise econdmica e
politica no Brasil (impeachment da Presidente Dilma Rousseff) 64,65.

O teste da hipétese

Uma das formas de o pensamento cientifico explicar a origem de um fendmeno é mediante a identi-
ficacdo de sua causa. Apesar de no ambito da epidemiologia social terem sido incorporados, com base
na filosofia, conceitos mais abrangentes de causa, como causa estrutural e causa final 66, 0 método epi-
demioldgico classico lida mais frequentemente com o conceito de causa eficiente ou direta. Ou seja, o
estudo da causalidade na epidemiologia fundamenta-se na busca da causa “especifica” da doenca. Essa
abordagem legitimou-se com a identificacdo de agentes etioldgicos de doencas infecciosas. A partir
da segunda metade do século XX, com o declinio das doencas infecciosas e o aumento das doencas
cardiovasculares e do cancer, o estudo da causalidade em epidemiologia deslocou-se para a quanti-
ficagdo probabilistica do risco. Esse modelo tornou-se mais adequado a essas doengas e agravos que
ndo tém uma “causa” Unica e permitiu “solucionar problemas” que existem a luz de alguma teoria 67.

O teste da hipdtese de causalidade envolve considerar a associacdo estatistica entre uma exposicao
em particular e uma doenca/evento. A medida de efeito estimada, o risco, é uma medida probabilisti-
ca, que procura saber se a probabilidade de desenvolver uma doenca/evento na presenca de uma expo-
sicdo é diferente da probabilidade correspondente na sua auséncia 16, Em outras palavras, “associa¢ao”
refere-se & dependéncia estatistica entre duas varidveis, isto é, até que ponto a taxa de doenca/evento
entre as pessoas com um tipo de exposi¢ao especifica é maior ou menor do que a taxa de doenca entre
aqueles sem a exposi¢io. A presenca de associa¢do, entretanto, ndo garante a existéncia de uma relacao
de causa e efeito. Fazer julgamentos a respeito de causalidade nio é “direto” e envolve uma cadeia 16gi-
ca que remete a questdes de validade da associacdo e a elaboragao de um quadro tedrico que dé suporte
aum julgamento de causalidade. A validade da associacdo é verificada quando se minimiza o papel do
acaso, pelo teste de significancia estatistica, quando se evita ou minimiza a presenca de vieses com o
planejamento de um desenho de estudo adequado do ponto de vista metodolégico e controlam-se os
potenciais fatores de confusio (confounding), ou explicacdes alternativas 19. Contudo, o risco é uma
medida de associacdo estatistica, inadequada para inferir diretamente a causalidade. Bradford Hill, em
1965, ja definia critérios, adaptados dos cdnones causais de John Stuart Mill, para avaliar a natureza
causal ou ndo de uma associacdo epidemioldgica encontrada.

No caso da associacdo entre infec¢io pelo ZIKV e microcefalia, autores realizaram esse exercicio
de verificacdo dos critérios de Hill, numa etapa do conhecimento quando poucos deles poderiam ser
considerados como contemplados 256, Contudo, rapidamente os resultados de estudos foram agre-
gando conhecimento.

Em relacao a plausibilidade bioldgica, ou seja, a existéncia de uma explicacao plausivel para a
hipétese de associacdo, estd ancorada no neurotropismo do ZIKV, ja demonstrado em animais a épo-
ca de sua identificacdo 6869, que passou a ser suspeitado em seres humanos, conforme se verifica em
observacodes da associacao entre a infeccdo pelo ZIKV e a ocorréncia de complicacdes neuroldgicas 70.
Ainda nesse sentido, houve isolamento do RNA viral e antigenos no liquido amnidtico de maes
infectadas e em cérebros de neonatos e fetos afetados pela microcefalia, demonstrando que a infec¢do
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congénita pelo ZIKV atinge a placenta e atravessa a barreira hematoencefalica fetal 51,5255, A con-
sisténcia da associacdo, que representa a repeticao dos achados em diferentes grupos populacionais,
foi fundamentada com o relato de caso de microcefalia congénita e infeccdo pelo ZIKV em gestante
que esteve em area epidémica 55 e séries de casos de microcefalia em recém-nascidos com relatos de
provavel infeccdo de gestante pelo ZIKV 2344, O critério da temporalidade, ou seja, a causa precede
o efeito ou evento, foi demonstrado em uma coorte de 182 gestantes com exantema e positivas para
0 ZIKV, em que 58 (46%) apresentaram desfechos desfavoréaveis da gestacdo incluidos abortos, nati-
mortos, anormalidades em exames de imagem em nascidos vivos 54. Quanto a analogia, recurso usado
no pensamento cientifico, entre os flavivirus, o virus da encefalite japonesa causou infeccdo congeé-
nita associada a efeitos teratogénicos durante epidemias em Uttar Pradesh, India, o que assinalou a
introduc¢do do virus em uma populacdo imunologicamente suscetivel 44. Os experimentos em animais
também tém dado suporte & hipdtese de causalidade em estudos recentes. O ZIKV parece atingir prin-
cipalmente os neuronios progenitores no cérebro em desenvolvimento 71 e, em primatas, a infeccdo
materna com viremia prolongada causa malformacdes fetais 72,73,

Finalmente, o primeiro estudo epidemioldgico, analitico, um caso-controle desenvolvido para
testar a hipdtese de associagiao entre microcefalia e infec¢do congénita pelo ZIKV foi desenvolvido
em Pernambuco pelo MERG, com o apoio do Ministério da Saide e da OPAS 64. Os resultados preli-
minares do caso-controle com recrutamento prospectivo dos bebés ao nascimento mostraram existir
uma forte associacdo entre microcefalia e infeccdo congénita pelo ZIKV (OR = 55,5; IC95%: 8,6-).
Essa divulgacdo académica inicial visou a preencher a lacuna de conhecimento a época. Nesse estudo,
recomendou-se que a nova sindrome congénita do ZIKV fosse incluida entre as TORCH, conjunto de
infeccoes transmitidas da mae para o filho durante a gravidez 64. Os resultados finais do estudo, com
uma amostra de 91 casos e 173 controles, confirmaram a forte associacao (OR = 73,1; [C95%: 13,0-).
Nenhum controle (neonatos sem microcefalia) foi positivo para o ZIKV. Adicionalmente, nem as
vacinas durante a gravidez, nem o uso de larvicida foram associados a microcefalia. Esses achados
fortalecem a interpretacdo da associacdo causal entre microcefalia em neonatos e infeccdo congéni-
ta do ZIKV durante a epidemia no Brasil. Também refuta as hipdteses de que o uso de larvicida no
ambiente domiciliar ou vacinas durante a gravidez aumentam o risco de microcefalia 65. Um estudo
caso-controle ndo possibilita estabelecer qual o risco da infeccdo pelo ZIKV de acordo com o periodo
gestacional. Esse tipo de pergunta deve ser respondida pelos estudos de seguimento em andamento 74.

A analise da distribui¢ao espacial dos casos de microcefalia no Recife, considerando as desigualda-
des sociais da cidade, demonstrou que a populacdo com melhores condi¢des de vida foi muito menos
afetada pela epidemia de microcefalia do que as outras com condi¢des de vida mais precarias 75,
ressaltando o papel da causa estrutural, enfocada pela epidemiologia social na determinagéo do pro-
cesso saude-doenca 66,

Em uma revisdo de 1.501 neonatos com microcefalia, notificados no Brasil, para quem a investiga-
¢do por equipes médicas em seus estados de origem foi concluida até fevereiro de 2016, os casos foram
classificados em cinco categorias com base em resultados de neuroimagem e testes laboratoriais
para o ZIKV e outras infeccdes relevantes. Foram descartados 899 casos de microcefalia por falta de
informacoes. Dos demais 602 casos, 76 (12,6%) apresentaram evidéncia laboratorial de infeccdo pelo
ZIKV e foram classificados como “definitivos”, independentemente de outros achados. Cinquenta e
quatro (9%) casos foram categorizados como “altamente provéavel” por apresentarem lesdes cerebrais
altamente sugestivas da sindrome de Zika congénita, nos exames de imagem, e testes negativos para
outras infeccdes congénitas. Foram enquadrados como “moderadamente provavel” 181 (30,1%), com
lesdes cerebrais sugestivas da sindrome de Zika congénita, mas para estes nao foi possivel afastar
outras infec¢des congénitas. Na quarta categoria “com alguma probabilidade” ficaram 291 (48,3%)
casos notificados de microcefalia com relato de achados aos exames de imagem, mas sem descri¢do
destes achados. Chamou a atenc¢do que “um em cada cinco casos notificados, classificados como definitivos
ou provdveis, apresentou circunferéncias de cabeca no intervalo normal (acima de -2 DP abaixo da mediana
do padrao InterGrowth)” 76 (p. 891). Esses achados apontam para a dificuldade de estabelecer critérios
para a confirmacdo de casos dessa nova sindrome. Fica ainda evidente que o PC ndo pode ser o inico
critério de triagem para a investigacdo da sindrome de Zika congénita.

Mais recentemente, estudos mostraram que a sindrome de Zika congénita é composta por um
espectro de desfechos adversos no neonato ainda nio totalmente descrito e que a microcefalia é
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apenas um sinal clinico mais evidente. A revisao recente de relatos e séries de casos publicados na
literatura identificou algumas caracteristicas provavelmente especificas da sindrome de Zika congé-
nita: fendtipo de disrup¢io do crescimento sequencial cerebral (raramente descrito antes de 2015),
cortex cerebral fino com calcificacdes cerebrais subcorticais, atrofia corioretiniana afetando a mécula,
contraturas congénitas, hipertonia precoce com sintomas extrapiramidais 77.

De outubro de 2015 até maio de 2017, 26 paises das Américas relataram casos confirmados da
sindrome de Zika congénita e, neste periodo, de 3.374 casos, 82% ocorreram no Brasil. Sindrome de
Zika congeénita é confirmada quando o recém-nascido vivo preenche os critérios para um caso sus-
peito e a infec¢io pelo ZIKV é comprovada em espécimes do recém-nascido, independentemente da
detec¢ao de outros patégenos 78.

Ainda falta muito para a descri¢do completa do espectro de eventos adversos associados a infec-
¢do congénita pelo ZIKV, e pesquisadores pernambucanos continuam engajados em investigacdes
direcionadas a responder algumas questdes prementes, em parceria com institui¢des nacionais e
estrangeiras: qual é a taxa de transmissao materno-infantil do ZIKV? Qual é a taxa de malformacdes
em fetos infectados pelo ZIKV? Quais sdo os efeitos adversos da infec¢do congénita pelo ZIKV alongo
prazo em neonatos infectados sem anomalias detectdveis no nascimento? Essas e outras perguntas sé
podem ser respondidas com a Epidemiologia, ciéncia voltada para analisar e solucionar problemas de
Sadde Publica. Uma recente publica¢io aborda a emergéncia do ZIKV, sua dispersio e as lacunas do
conhecimento na perspectiva brasileira 79. Acreditamos que projetos de pesquisa desenvolvidos no
ambito de consércios nacionais e internacionais em andamento, como por exemplo Clinical Cohort of
Children with Microcephaly and Other Manifestations of Zika Congenital Syndrome in Brazil, patrocinado
pelo consércio de pesquisa Preparedness Latin America Network (ZikaPlan), e o estudo de coorte
multicéntrico Zika in Infants and Pregnancy (ZIP study) tém muito a contribuir. Sdo delineamentos
prospectivos de pesquisas que podem ter como produto respostas as questdes ainda nido esclarecidas,
anteriormente mencionadas. Trata-se ndo sé de um marco cientifico, mas de incentivo em realizar
pesquisas multicéntricas que reduzam as duplicidades, otimizem os recursos financeiros e produzam
evidéncias s6lidas em curto espago de tempo, visando a implantac¢io de politicas publicas.

Conclusoes

O conhecimento até agora construido, no ambito do paradigma epidemioldgico do risco, recebeu a
chancela da comunidade cientifica, personificada em nossos dias pela a¢io de pareceristas e editores
de periddicos cientificos, o que constitui um dos indicadores do pacto ou compartilhamento de valo-
res entre pesquisadores para a construcdo do consenso 80. Fazer ciéncia em épocas de crise significa
manter o rigor metodoldgico dos estudos para garantir a validade dos achados, porém acelerando os
processos tradicionais de planejamento, preparacdo, financiamento e desenvolvimento de pesquisas
para dar respostas imediatas as demandas urgentes de satide publica. E muito raro que pesquisadores
tenham a oportunidade de participar da investigacdo de uma nova entidade nosoldgica e da constru-
¢do do seu conhecimento, principalmente em um contexto de emergéncia em satide publica nacional
e internacional. Os trabalhos foram desenvolvidos em um clima de comogao nacional e intenso vigor
de discussdes e controvérsias sobre a etiologia do fenomeno. A infeccdo pelo ZIKV ainda nio tinha
sido associada a malformacdes congénitas. Para os neurologistas e demais profissionais de satide que
prestaram assisténcia aos casos, sanitaristas que criaram sistemas de vigilancia para a sua notificacido
e acompanhamento, e epidemiologistas que no “momento zero” elaboraram e desenvolveram pes-
quisas para esclarecer sua etiologia, foi uma experiéncia tnica, a de escrever ciéncia em uma pagina
em branco.
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Abstract

In August 2015, pediatric neurologists at public
hospitals in Recife, Pernambuco State, Brazil, ob-
served an increase in the number of disproportion-
al microcephaly cases associated with other con-
genital anomalies. The fact caused social commo-
tion and mobilization of the academic community
and led the Brazilian Ministry of Health to declare
a national public health emergency, followed by
the declaration of a Public Health Emergency of
International Concern by the World Health Or-
ganization. The hypothesis for the phenomenon
was congenital Zika virus (ZIKV) infection, based
on spatial-temporal correlation and the clinical-
epidemiological characteristics of the two epidem-
ics. Further evidence accumulated, and within the
scope of epidemiological reasoning fulfilled the
criteria that gave support to the hypothesis. The
plausibility of the hypothesis is based on the neu-
rotropism of ZIKV, demonstrated in animals, af-
fecting neural progenitors in the developing brain,
and in humans, due to neurological complications
in adults following infection. Isolation of viral
RNA and antigens in the amniotic fluid of infected
mothers and in brains of newborns and fetuses
with microcephaly further demonstrated the con-
sistency of the hypothesis. The criterion of tempo-
rality was met by identifying adverse pregnancy
outcomes in a cohort of mothers with a history of
rash and positive ZIKV serology. Finally, the first
case-control study demonstrated a strong associa-
tion between microcephaly and congenital ZIKV
infection. The knowledge built with the epidemio-
logical paradigm was supported by the scientific
community, thereby establishing the consensus for
a causal relationship between ZIKV and the mi-
crocephaly epidemic.
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Resumen

En agosto de 2015, neuropediatras de hospitales
publicos de Recife, Pernambuco, Brasil, observaron
un aumento desproporcional del niimero de casos
de microcefalia, asociado a anomalias cerebrales.
Este hecho generd conmocion social, movilizacion
de la comunidad académica y obligé al Ministerio
de Salud a decretar la emergencia de salud publi-
ca nacional, seguida de la declaracion de interés
internacional de la Organizacion Mundial de la
Salud. La hipétesis formulada para este fenome-
no fue la infeccion congénita por el virus Zika
(ZIKV), en base a la correlacion espacio-temporal
Y a las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
las dos epidemias. Se acumularon evidencias, y en
el dmbito del raciocinio epidemioldgico se cumplie-
ron los criterios que dieron apoyo a la hipdtesis.
Su plausibilidad estd anclada en el neurotropismo
del ZIKV, demostrado en animales, alcanzando
progenitores neuronales del cerebro en desarrollo,
y en seres humanos, debido a las complicaciones
neurolégicas observadas en adultos tras la infec-
cion. El aislamiento del ARN y antigenos virales
en el liquido amnidtico de madres infectadas, en
cerebros de neonatos y fetos con microcefalia, con-
tribuyeron a demostrar la consistencia de la hi-
potesis. El criterio de temporalidad se contemplo
al identificarse desenlaces desfavorables en una
cohorte de gestantes con exantema y positivas en
ZIKV. Finalmente, el primer estudio caso-control
realizado demostrd que existia una fuerte asocia-
cion entre microcefalia e infeccion congénita por el
ZIKV. El conocimiento construido en el dmbito del
paradigma epidemioldgico recibio la aprobacion
de la comunidad cientifica, existiendo consenso en
cuanto a la relacion causal entre el ZIKV y la epi-
demia de microcefalia.

Virus Zika; Microcefalia; Epidemias

Recebido em 05/Abr/2018
Versao final reapresentada em 06/Jun/2018
Aprovado em 25/Jun/2018



