INFORME TECNICO 01

VIGILANCI‘A DAS MICROCEFALIA RELACIONADAS
A INFECCAO PELO VIRUS ZIKA

14/12/2015

A Secretaria da Saude do Estado de Sdo Paulo (SES) por meio deste informe técnico orienta a
investigacao dos casos de microcefalia notificados no estado de S3o Paulo.

SITUACAO ATUAL

No dia 11 de novembro de 2015, o Ministério da Saude (MS) declarou como “Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional” (Espin) as microcefalias com possivel relacdo com o Zika
virus (ZIKV), devido a alteracdo no padrdo epidemioldgico de ocorréncias no estado de
Pernambuco e outros estados do Nordeste.

Em 28 de novembro de 2015, o Ministério da Saude reconheceu a relagdo entre a presenca do
ZIKV e a ocorréncia de microcefalias baseado em:

v Identificacdo de ébitos de recém-nascidos (RN) com malformacdes e padrdo sugestivo
de infec¢do no estado do Rio Grande do Norte.

v Identificacdo de dois ébitos em diferentes unidades federadas com resultados negativos
para outros virus e identificagdo do RNA viral do ZIKV em visceras.

v' Evidéncia na literatura de que o ZIKV é neurotrdpico e a constatacdo de que, apds a
emergéncia no Brasil, a Polinésia Francesa esta identificando casos similares em seu
territdrio.

v Identificacdo do ZIKV em liquido amnidtico de duas gestantes cujos fetos apresentavam
microcefalia, no interior da Paraiba.

Em primeiro de dezembro, foi emitido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) um alerta para
esta anomalia congénita, assim como para a sindrome neuroldgica aguda, ambas possivelmente
associadas ao ZIKV.

Na figura 1, observa-se casos confirmados de ZIKV nas Américas.
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Ainda nao é possivel estabelecer o papel etioldgico do ZIKV na ocorréncia dessas malformagdes
congénitas, porém é provavel que exista um conjunto de condi¢cdes desconhecidas até o
momento que estejam propiciando o aumento da ocorréncia de microcefalia.
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Segundo a OMS, a microcefalia é uma malformagdo congénita, em que o cérebro ndo se
desenvolve de maneira adequada. Nesse caso, os bebés nascem com perimetro cefalico (PC)
menor do que o normal esperado para idade gestacional (IG) e sexo. As microcefalias podem ser
causadas por fatores bioldgicos, genéticos, ambientais, quimicos ou fisicos.

Subdividem-se em dois grupos principais: microcefalia primaria (genética) e secundaria (ndo
genética).

A microcefalia primdria corresponde a um grupo de disturbios que, via de regra, estd associada
a uma sindrome genética especifica. Ja4 a microcefalia secundaria resulta de um grande nimero
de agentes nocivos que podem atingir o feto durante a formacdo dos drgdos. Alguns fatores de
exposicdo que podem estar associados a microcefalia secunddria sdo: infeccdo congénita por
sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples (habitualmente identificadas
pela sigla STORCH), consumo materno de drogas (por exemplo alcool), causas metabdlicas
(diabetes mellitus gestacional, hiperfenilaninemia materna) e encefalopatia hipdxico-isquémica.



No estado de S3o Paulo, os dados de microcefalia estdo sendo monitorados através do Sistema
de Informacdo sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e notificacbes do Registro de Eventos em Saude
Pdblica (Resp), além do acompanhamento das midias eletrénicas. Até o momento, nao foi
identificada mudanca no padrdo epidemiolégico de nimero de casos registrados no estado de
Sao Paulo, que se mantém dentro do esperado.

MONITORAMENTO

O Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” (CVE) em parceria com o
Instituto Adolfo Lutz (IAL) realizard o monitoramento e a investigacdo para detec¢do da
circulacdo do ZIKV no estado de S3o Paulo. Até a semana epidemioldgica 50/15, foi identificada
a circulacdo do ZIKV em dois municipios: Sumaré e Sdo José do Rio Preto.

Em atendimento ao alerta de emergéncia de salde publica emitido pelo MS e pela OMS e com
base no “Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia Relacionada a Infeccao
pelo Virus Zika—Versdo 1”, publicado em 7 de dezembro de 2015 pelo MS, a Secretaria Estadual
de Saude do Estado de S3o Paulo propde a investigacao nas seguintes situacoes:

A) Gestantes em qualquer idade gestacional com quadro de exantema agudo.
B) Recém-nascidos com microcefalia.

Conduta epidemiolégica
A) Para Gestantes (figura 2)

1. Notificar as gestantes com exantema agudo na ficha prdpria (ANEXO 1) para a Vigilancia
Epidemiolégica (VE) municipal que deverd comunicar o Grupo de Vigilancia Epidemiolégica
(GVE) de referéncia. O GVE comunicard de imediato a Central de Vigilancia Epidemioldgica do
CVE. As notificagGes também poderdo ser realizadas por meio do notifica@saude.sp.gov.br
e/ou telefone: 0800-555466;

2. Realizar a investigacdo clinico-epidemioldgica das gestantes:

e Manchas vermelhas com prurido ou ndo durante a gestagao.

e Contato com casos de dengue e/ou chikungunya e/ou ZIKV.

e Contato com casos de doencas exantematicas.

e Uso de medicamentos/alcool/droga durante a gestacdo.

e Deslocamento para areas de circulacdo de ZIKV durante a gestacao.
e Residéncia em area de circulagdo de ZIKV.

3. Verificar as sorologias para STORCH realizadas durante o pré-natal.
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Figura 2. Fluxo de agdo para gestantes na vigilancia de microcefalias relacionadas a
infecgao pelo ZIKV

Gestante com exantema
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e notificar a VE municipal Laboratorial
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v dos sintomas. 10 ml. Usar
GVE devera notificar e encaminhar a tubo estéril (tipo Falcon com
ficha a Central/CIEVS rosca)
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*Conforme ficha em Anexo 1

B) Para recém-nascidos (figura 3)

1. Todos os casos suspeitos de microcefalia relacionados ao virus Zika deverao ser informados
no Registro de Eventos de Saude Publica Referente as Microcefalias (Resp) por meio do
endereco eletronico: www.resp.saude.gov.br, tomando o cuidado em preencher todos os

campos. Enviar copia a VE municipal para prosseguimento junto ao GVE de referéncia e a Central
de Vigilancia do CVE;

2. Uma vez diagnosticado pelo médico como quadro de microcefalia, o mesmo devera ser
registrado no Sinasc municipal, em 48 horas, conforme conduta ja estabelecida no sistema de
saude.

Sera considerado RN com microcefalia:

Nascido Vivo com perimetro cefalico abaixo do percentil 3, segundo curva de Fenton, de acordo
com a idade gestacional

ou

Nascido vivo com 37 semanas ou mais de Idade Gestacional, com perimetro cefalico < 32 cm,
segundo as referéncias da OMS para sexo.



http://www.resp.saude.gov.br/

Serd considerado RN com microcefalia possivelmente associada ao virus Zika:

Recém-nascido com diagnéstico de microcefalia (com base no perimetro cefélico) cuja mée
apresentou na gestacdo historico de exantema e/ou histdrico de deslocamento para area com
transmiss&o de virus Zika.

coletar exames laboratoriais do mesmo, conforme Figura 3.

3. Realizar a investigagdo clinico-epidemioldgica do RN:

e Histdria materna de manchas vermelhas com prurido ou ndo durante a
gestacao.

e Contato materno com casos de dengue e/ou chikungunya e/ou ZIKV.

e Contato materno com casos de doencas exantematicas.

e Uso pela m3e de medicamentos/alcool/droga durante a gestacdo.

e Deslocamento da mae para dreas de circulacdo de ZIKV durante a gestacao.

e Residéncia da mae em area de circulagao de ZIKV.

4. Verificar as sorologias para STORCH realizadas durante o pré-natal.

Figura 3. Fluxo de acdo para RN na vigilancia de microcefalias relacionadas a infec¢ao

pelo ZIKV

Nascido Vivo com PC abaixo do percentil 3, segundo curva de Fenton, de acordo com a idade gestacional
ou

Nascido vivo com 37 semanas ou mais de Idade Gestacional, com PC < 32 cm, segundo as referénciasda
OMS para sexo.

Registrar no RESP | Investigagdo Laboratorial |
Informar e enviar uma cépia I Coletar no momento do nascimento |

para a VE municipal

umbilical: 2-5 ml.
Usar tubo amarelo

l Sangue venoso ou do corddo

VE municipal devera enviar
a copia para o GVE

Placenta: 3 fragmentos de 1x1

v

l (1,0 cm? cada)
GVE devera encaminhar a cépia da Liquor (conforme critério
ficha a Central/CIEVS meédico): 1ml. Usar 1 tubo
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Conduta laboratorial

Devera ser mantido o fluxo de envio das amostras para o Instituto Adolfo Lutz (IAL), ou seja:

- municipios da regido metropolitana da capital (exceto regido do ABC) e o municipio de
Sao Paulo encaminhar as amostras clinicas para o IAL Central;

- demais municipios e a regidao do ABC encaminhar as amostras para o IAL Regional que
sera o responsavel pelo envio dessas amostras ao IAL Central, onde serdo processadas.

Instrucdes para a realizacGo dos exames:

Enviar as amostras junto com a Ficha de Solicitacdo de Exames (Anexo 3) preenchida.

E importante que se faca o levantamento dos exames realizados durante a pré-natal e seus
resultados.

Caso os exames para sifilis, citomegalovirus, toxoplasmose, herpes simples e rubéola (STORCH)
apresentem resultados negativos, devera ser realizada a investigacao para dengue, chikungunya
e ZIKV.

Se a gestante nao realizou sorologias para STORCH durante o pré-natal, deverao ser realizados
primeiramente estes exames e se forem negativos, proceder a investigacdo para dengue,
chikungunya e ZIKV.

A) Para gestante ou puérpera:

Coletar amostra da gestante com exantema agudo ou da puérpera cujo RN tenha diagndstico de
microcefalia (Quadro1l).

Quadro 1. Orienta¢Ges quanto aos procedimentos para coleta de amostras de gestantes ou
puérperas para vigilancia das microcefalias relacionadas a infecgdo pelo ZIKV

Puérpera com RN diagnosticado com
Gestante com exantema . .
microcefalia
Tipo de amostra 2 COLETAS 2 COLETAS
12 COLETA: Até o 5° dia apds o inicio dos | 12 COLETA: no momento da
Periodo | sintomas. confirmacgdo da microcefalia do RN.
SANGUE | dacoleta | 22 COLETA: 3 a 4 semanas apods a 12 22 COLETA: 3 a 4 semanas apos a 12
ou SORO coleta coleta
Volume 10 ml de sangue coletado em 1 tubo de | 10 ml de sangue coletado em 1 tubo de
tampa AMARELA tampa AMARELA
Periodo | Até 82 dia apds o inicio dos sintomas.
da coleta
URINA PRI Na let
10 ml de urina. Usar 1 tubo estéril (tipo a0 coletar
Volume
Falcon com rosca)

Nota: verificar recomendagbes para armazenamento e transporte das amostras (Anexo 2)




B) Para recém-nascidos (RN)

Coletar amostras do RN diagnosticado com microcefalia (Quadro 2).

Quadro 2. Orientag¢oes quanto aos procedimentos para coleta de amostras de recém-nascidos
para vigilancia das microcefalias relacionadas a infecgao pelo ZIKV

RN com diagnéstico de Microcefalia
Tipo de amostra Uma coleta
SANGUE Periodo da coleta | Momento do nascimento
VENOSO
ou
SANGUE DO Volume 2-5 ml de sangue coletado em 1 tubo de tampa AMARELA
CORDAO
UMBILICAL
Periodo da coleta | Momento do nascimento
PLACENTA Volume 3 fragmentos de 1x1 (1,0 cm?® cada)
LiQUOR Periodo da coleta | Momento do nascimento
Crig:’ir:zg;?co) Volume 1 ml coletado em 1 tubo estéril

Nota: verificar recomendagées para armazenamento e transporte das amostras (Anexo 2)

Secretaria de Estado da Saude
Coordenadoria de Controle de Doengas
Centro de Vigildncia Epidemiolégica

Instituto Adolfo Lutz
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Anexo 1 - Ficha de Notificagao de gestantes com suspeita infeccao pelo ZIKV

Data de notificacao (DO/MM/A4)

ﬁlﬁ\ Secretaria de Extado da Saide de Sio Paulo
hﬂ;il Coordenadaria de Contrale de Doengas Centro de Vigilinga

LI Epidemicldgica "Prof” Alexandre Vranjac

L. IDENTIFICAGED
] [nome \ﬂ Data de nasdmento \ﬂ Idade{anas)
[3] [cénero l:l 1 i 2 ini 5 [] |8/ 1dade gestacional
1-5im 2-N3o

Vacina Triplice

‘f‘ Data da vacina tripl'ice

=]

Enderego (rua/ avenida/n2/bairmo)

Municipio de Residéndia

FUF gl GVE

contato (telefonefemail)

3. MANIFESTACOES CLINICAS

EEl Dengue anteior ImJEE
1-5im

2- Nio

Ano da ocorréncia

4. SINAIS E SINTOMAS

[ [pat= de inicio dos sintomas

Sinais & sintomas
[ Fetee

[ Hiperemia corjuntival
[ Poliartrize
[ arralgis
[ Pruride
] e

[

1- sim 2- ndo 8- ignorado

1 ourse

E Exanterma
Diarreia
Sintomas respiratérios
[ cefaleia
[ misigia

[ Edema de membros

4, ATENDIMENTO

Nome do hospital

Data de atendimento

[

Municipio do hospital

Eu:




Anexo 2 — Recomendagdes para armazenamento e transporte das amostras

MATERIALS BIOLOGICOS QUE DEVERAO SER ENCAMINHADOS DE CASQS DERECENENASCIDO COM MICROCEFALIA E EM GESTANTES COM EXANTEMA, PARAREALIZAGAO DE SOROLOGIA
(PESQUISA DE ANTICORPOS) EPCR EM TEMPQ REAL

AMOSTRAS
COLETA EXAMES ARMAZENAMENTO TRANSPORTE
BIOLOGICAS
SANGUE Pesquia & o .
SQUSE0E | angs centrfugagdo, conservar emgeladeira, 26 omomento
1tubo -10 MLDA Colher o sangue em tubo com gel anticoros s N o Transportar entre 22 8°C, com
N . et do enwio 20 [aboratario (no maximo até bhs apos a coleta). »
MAE separador (tampa amarela). Centrfuger | Sorologia L ] gelo reciclvel ou gelo seco, em
) ® | Apds o periodo de Bh, conservar em freezera -20Cou-70°C [*
1tubo- 25 ML DO antes de enviar. , . » Caika lsotemica.
R MR até o momento do envio a0 laboratorio,
SANGUE DO CORDAO Colher o sangue em tubo com gel PEsquisa e Apds centrifugaao, conservar em geladeira até o momento do
separador (tampa amarela), Centrifugar | 27O | enyio ag laboratrio(no maimo até 6hs apds 2 coleta). Apdso | Transportar entre 23 8°C, com
UMBILICAL : Sorologia . . i
17U80- 3ML antes de emiar em tubo seco tampa 0gla periodo de6h, consenvar em freezer a-20f Cou-10°Catéo [gelo reciclivel ou gelo seco, em
vermelha). R momento do envio a0 laboratdrio, caika isotémica,
Pesquisade | Consenr em geladeira, imediatamente apds acoleta, até o
. Colher em tubo de polipropileno estéril antic g Lo ,p.> ... |Trensportarentre 23 8°C, com
LIQUoR (omtampérosqueas (ipociouboou anucorpes | momento do envio 20 laboratdrio | no maximo até Bhs apds 3 oeloecictvel o eelosco. e
1TUBO-IMLDORN parosy W Sorologia | coleta). Apdso periodo de G, conserwarem freezera-20°C |°, L °
Falcon). oo , . caiia isotémica,
pCR 0u-70°C até o momento do envio a0 laboratdrio.
URINA T , R Conservar em geladeirs, imediatamente apds a coleta, até 0 ,
Apos higiene intima com dgua e sabdo . . L . |Trensportar entre 23 8°C, com
GESTANTE COM neutro, colher e enviar em frasco estéril PCR momento doenvio 0 abortrio {0 maimo it s 2pds3 gelo reciclavel ou gelo seco, em
EXANTEMA oo Fakon ! coleta). Apds o perioda de Bh, conservar em freezera -20°C f=i3:=is;nérmic=o
17UBO - 10ML porakan. ou-70°C até o momento do envio o laboratério. o B
Colher 3fragmentos de placenta (1,0 cm?
cada) em tubo de poliprapile no estéri Conservar em geladeira, imediatamente apds a colets, atéo
FRAGMENTO DE : pp.p. o p . |Trnsportarentre 23 8°C, com
AACENTA com tampa rosqueada (tipo criotubo ou ~ mamento do envio a0 laboratdrio no maximo até Bhs apds 3 oelo ecictvel o eelosco. e
Falcon). Identificar o material [placenta) e oleta). Apds o periodo de 6h, consenvar em freezera -20°C f=ix=is;térmic= e
rotular o frasco com o nome do RN e data ou -70°C até o momento do envio ao laboratdrio. o -
0k coleta,

Obs:

* Néo encaminhar urina para o laboratdrio em coletor universal ou seringa.

* Rotular o tubo com o nome do paciente, data da coleta e tipo de amostra.

Em relagdo ao diagndstico soroldgico, o Instituto Evandro Chagas padronizou metodologia de
detecc¢do de IgG por Elisa e Neutralizagdo por Redugao de Placas. Ambas as metodologias serdo
disponibilizadas aos Laboratdrios de Referéncia selecionados pelo MS mediante treinamento
que sera realizado no prazo de aproximadamente um més, em colaboragdo com o Center for
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos.

Nesse treinamento, as metodologias serdo repassadas aos Laboratdrios de Referéncia utilizando
tanto o antigeno produzido no CDC como dos antigenos produzidos a partir dos virus isolados
no Brasil. O Instituto Carlos Chagas, Fiocruz Parand, sera responsavel pela producdo de
antigenos que serao utilizados nessas metodologias.

Apds o treinamento e o recebimento dos insumos, o Instituto Adolfo Lutz passara a realizar o
diagndstico soroldgico.
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Anexo 3 - Ficha de Solicitagao de Exame

REPUBLIC A FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA SAUDE
ESTADO DE SAO PAULO
SECRETARIADE ESTADO DA SAUDE

SISTEMA NACIONAL DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
FICHA DE SOLICITACAO DE EXAMES

SINAN Ne

EI Laboratéro Cadigo Data de Ertrada
RN BRI e i IR B
g ElMunldplodeNcﬂﬂcag:ac |Cédigo IBGE
E Lt
ES Elumdade de Saude | Codigo (SIASUS)
= [ T I
Fl Endereco (DDD) Telefone
J NS
Mome do Paciente Mamero do Cartao SUS J
J IS I I
[9]Data de Nasdmento m (ou) Idade D - dias O Sexo 1
g I | l I l l I. ) l I I E_‘;ﬁéﬁ J M- Masculing  F - Feminino | - Ignorado J
2 FlSumelraclrnlca
F J
£
Data dos Primeiros Sintomas Exame
L Ec:gso 1-Suspeito J J
2-Comunicants_g-gnorads [ J
[16]Material Enviada [17]Data da Coleta [18] Uso de Antibictico na Data da Coleta [ ]
J | | Ll J 1-Sim 2-NSo 9- ignorado
[19] Gestante @ Paciente tomou vacina? ) e Data
58 5Im, espec ar.
I:Isim l:INéo l:llgnoradoJ l:ISim |:|Nao | | | I | J
Requisitante Data

EXAME_NET 16/122006 MR CORL Notificacio Sinan NET SVS

ATIOT/ 2006

SinsagEt matnﬁ.e—Luls!hraaIm-lﬁ.LmLm!ahﬂj
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Anexo 4 — Curva de Fenton — meninas
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Figure 8 Revised growth chart for girls.
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Anexo 5 — Curva de Fenton — meninos
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Figure 9 Revised growth chart for boys.
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