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RESUMO

A infeccdo pelo virus Zika é conhecida desde 1942, sendo considerado um patégeno
emergente. Somente a partir de abril de 2007, ocorreu o primeiro surto da doenca na ilha de
Yap nos Estados Federados da Micronésia na Oceania, e uma verdadeira pandemia se espalhou
pela Africa, Asia e Américas. Durante este periodo, numerosas formas de acometimento do
sistema nervoso central tém sido descritas, principalmente microcefalia e outras malformacdes
cerebrais associadas ao virus Zika. Sdo escassos 0s estudos sobre o comprometimento
endocrino e espectro de comprometimento nas criangas com microcefalia associada ao virus
Zika, portanto, admitindo-se a importancia desta nova sindrome, foi realizado um estudo
exploratério, descritivo de uma série de casos com o objetivo de verificar a presenca de
disfuncdo enddcrina, apresentando-se com deficiéncia do hormonio do crescimento e/ou
hipotireoidismo e/ou insuficiéncia adrenal secundaria e/ou puberdade precoce, assim como
outras manifestacGes endocrinas nas criancas com microcefalia relacionada ao virus Zika. Foi
realizado exame clinico com medidas antropométricas e exames laboratoriais com dosagem
basais de LH, IGF-1, TSH ultra, T4 livre, cortisol, glicemia jejum e SDHEA. Foi encontrado
disfuncéo enddcrina em 76% na nossa amostra de criangas com microcefalia associada ao virus
Zika. As disfungdes enddcrinas mais frequentes na nossa amostra foram como manifestaces
isoladas: puberdade precoce e suas variantes; baixa estatura; hipotireoidismo e, obesidade.
Dentre as manifestagdes combinadas encontradas: puberdade precoce e hipotireoidismo;
puberdade precoce e baixa estatura; baixa estatura e hipotireoidismo; baixa estatura e
insuficiéncia adrenal; puberdade precoce, obesidade e baixa estatura; puberdade precoce,
insuficiéncia adrenal e obesidade. Assim, disfun¢do enddcrina pode ser mais uma manifestacdo
nessas criancas com microcefalia associada ao virus Zika. Essas disfuncdes exigem
monitoramento cuidadoso nessas criangas para um diagndstico precoce e tratamento adequado

quando necessario.

Palavras-chave: Microcefalia. Zika virus. Sistema Hipotalamo-Hipofisario. Hormonios.

Puberdade Precoce.



ABSTRACT

The Zika virus was discovered in 1942 and is considered an emerging pathogen. From
April 2007, the first outbreak of the disease occurred on the island of Yap in the Federated
States of Micronesia in Oceania, and a veritable pandemic spread across Africa, Asia, and the
Americas. During this period, several reports of central nervous system involvement, such as
microcephaly and other Zika virus-associated brain malformations have been described. There
are few studies on endocrine impairment in children with Zika virus-associated microcephaly.
Therefore, assuming the importance of this new syndrome, an exploratory study was carried
out, describing a series of cases aiming to verify the presence of endocrine dysfunction. ,
presenting with growth hormone deficiency and/or hypothyroidism and/or secondary adrenal
insufficiency and/or precocious puberty, as well as other endocrine manifestations in children
with Zika virus-related microcephaly. Clinical examination and laboratory tests with the basal
dosage of LH, IGF-1, ultra TSH, free T4, cortisol, fasting glucose and SDHEA were performed.
Endocrine dysfunction was found in 76% of our sample of children with Zika virus-associated
microcephaly. The most frequent endocrine dysfunctions in our sample were as isolated
manifestations: precocious puberty and its variants; short; hypothyroidism and obesity. Among
the combined manifestations found: precocious puberty and hypothyroidism; precocious
puberty and short stature; short stature and hypothyroidism; short stature and adrenal
insufficiency; precocious puberty, obesity, and short stature; precocious puberty, adrenal
insufficiency, and obesity. Thus, endocrine dysfunction may be another manifestation in these
children with Zika virus-associated microcephaly. These dysfunctions require careful

monitoring in these children for early diagnosis and appropriate treatment when necessary.

Keywords: Microcephaly. Zika virus. Hypothalamus-Pituitary System. Precocious Puberty.

Hormones.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da Zika (SCZ) apresenta algumas caracteristicas como microcefalia,
calcificagdes intracranianas e doenca ocular que estdo presentes nas TORCHS, porém na SCZ
as calcificagOes intracranianas e a microcefalia podem ser mais graves, com importante
despropor¢do craniofacial e “ctis girata” (MIRANDA-FILHO et al, 2016). O desenvolvimento
anormal do cérebro juntamente com a disfuncdo hipotalamo hipofisaria tem sido descrito em
infeccdes congénitas como as TORCHS (SETIAN et al., 2002; SIAHANIDOU et al., 2006;
NOLT etal., 2002). Apesar do conhecimento sobre os danos cerebrais do virus Zika (ZIKV) e,
por se tratar de uma causa de infec¢do emergente, as consequéncias sobre a funcao hipotalamo
hipofisaria nas criancas com microcefalia associada a SZC requerem estudos.

As lesBes cerebrais mais comumente encontradas foram as calcificagdes cerebrais na
juncdo entre a substancia branca cortical e subcortical associada a malformagfes do
desenvolvimento cortical, anormalidades do corpo caloso, ventriculomegalia e mielinizacdo
retardada (HAZIN et al., 2016; ARAGAO et al., 2016; VAN DER LINDEN). Chimelli et al
(2017) descreveram nos achados neuropatologicos de dez natimortos e/ou recém-nascidos que
morreram nas primeiras 37 horas, calcificacdo microscdpica focal em duas hipdfises, além de
hipoplasia do quiasma e nervo 6ptico em alguns casos. Ventura et al (2016) relataram em
lactentes com microcefalia associada ao ZIKV, alteracdes oftalmol6gicas como hipoplasia do
nervo optico, sendo esta alteracdo associada & disfuncdo hipotalamo-hipofisaria (COSTIN e
MURPHREE, 1985; LOHMULLER et al., 2017; KOIZUME et al., 2017).

Quando a hipoplasia do nervo éptico vem associada com a disgenesia do septo pellcido
e/ou do corpo caloso, a disfuncdo hipotadlamo-hipofisaria € mais comum, sendo o
hipotireoidismo central e deficiéncia de hormdnio do crescimento as alteragdes mais frequentes,
seguidas de insuficiéncia adrenal secundaria/terciaria e diabetes insipidus (CEMEROGLU et
al., 2015). No entanto, apesar dessas altera¢cdes anatdmicas também serem descritas na SCZ,
ndo se sabe a repercussdo destas sobre a funcdo hipotdlamo-hipofisaria e na microcefalia
associada a SCZ.

Além de serem escassos 0s conhecimentos sobre a evolucdo natural da doenca, os
graves danos ao SNC e suas sequelas aliadas ao hipopituitarismo quando descoberto
tardiamente pode resultar em mortes inesperadas. Assim, propde-se esse estudo de série de
casos para exploracdo do espectro de disfuncao hipotdlamo-hipofisaria, principalmente em uma
sindrome recém descrita como a SCZ, através das dosagens sericas basais dos hormonios do

ixo hipotalamo-hipofise nas criangas com microcefalia associada a SCZ.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Um surto de infeccdo pelo virus zika (ZIKV) foi identificado no nordeste do Brasil no
inicio de 2015. Em setembro de 2015, as autoridades de salide comegaram a receber relatos de

médicos daquela regido sobre um aumento no nimero de recém-nascidos com microcefalia.

2.1 ASSOCIACAO ENTRE O VIRUS ZIKA E UMA NOVA SINDROME CONGENITA

O Ministério da Saude do Brasil estabeleceu uma forca-tarefa para investigar a possivel
associacdo de microcefalia com a infeccdo pelo ZIKV durante a gestagdo e criou um registro
de casos incidentes de microcefalia (perimetro cefélico igual ou menor que - 2 desvios-padrédo
[SD] abaixo da média para sexo e idade gestacional no nascimento) e dos resultados da gravidez
entre mulheres com suspeita de terem sido infectadas pelo virus zika durante a gestacdo. Em
um grupo de 35 criangas com microcefalia nascidas entre agosto e outubro de 2015, em oito
dos 26 estados brasileiros, onde a doenca foi relatada no registro, as mées de todas as 35
criangas viveram ou visitaram areas afetadas pelo virus zika durante a gestacdo. (SCHULER-
FACCINI et al, 2016)

Médicos e pesquisadores do Nordeste do Brasil levantaram a hipdtese de uma
associagdo entre casos de microcefalia em recem-nascidos e uma possivel infecgdo pelo ZIKV
em suas maes durante a gravidez (ALBUQUERQUE et. al., 2016; MIRANDA-FILHO et. al.,
2016; BRITO, 2015).

Membros do Grupo de Pesquisa em Microcefalia Epidémica (Microcefaly Epidemic
Reserch Group — MERG), formado por pesquisadores da Fiocruz Pernambuco, Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), Universidade de Pernambuco (UPE), Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (Imip) e Secretaria Estadual de Satde de Pernambuco e
London School of Hygiene and Tropical Medicine-UK, descreveram dados que incluem os
casos de lactentes e a ocorréncia dos casos de microcefalia de 2015-2016, especialmente em
Pernambuco. Eles destacaram a relagdo temporal entre a transmisséo do ZIKV precedente e o
aumento abrupto da prevaléncia de microcefalia ao nascer (ALBUQUERQUE et. al., 2016).

Nesse estudo de Albuquerque et al., os registros de doenca exantematica durante a
gravidez foram encontrados na anamnese, porém como esses dados foram coletados no pds-
parto, poderiam estar sujeitos a viés de recordagdo. As imagens de cranio/encéfalo revelaram
achados que, embora se assemelhassem a alguma outra patologia associada TORCH, tinham

suas particularidades . Inicialmente, foi descrito um padrdo recorrente na tomografia


http://lattes.cnpq.br/1929959005406573
http://lattes.cnpq.br/1929959005406573
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computadorizada dos cranios revelando outros achados em rela¢do ao envolvimento do sistema
nervoso central, incluindo a ocorréncia de microcefalia com malformacao do desenvolvimento
cortical, ventriculomegalia e calcificagdes distroficas multifocais no cortex e substancia branca
subcortical, juntamente com atrofia cortical, ( RIBEIRO B.G. et, 2017) o que levou os médicos
a classificarem o conjunto de achados como o surgimento de uma nova doenca (RIBEIRO
E.M. et. al.,, 2017 ). Apenas dois casos de transmissdo perinatal tinham sido descritos

anteriormente, causando doenca leve nos recém-nascidos (BESNARD et al, 2014).

2.2 FILOGENETICA DO ZIKV

O ZIKV é um arbovirus que pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus. Existem
duas linhagens do ZIKV, africano e asiatico, com a cepa asiatica causando surtos na Micronésia
em 2007 e a Polinésia Francesa em 2013-2014 (WHITE et. al., 2016).

O ZIKYV foi assim nomeado ap0s ter sido isolado na area florestal Zika, em Uganda,
onde foi primeiramente isolado do soro de um macaco rhesus pirexal (Rhesus 766) em abril de
1947 e depois em mosquitos Aedes africanus em janeiro de 1948 ((DICK at.al., 1952). Surtos
historicos, mais recentemente na Ultima década, fez 0 ZIKV ganhar atencdo global. Em abril de
2007, o primeiro grande surto de ZIKV fora de Africa e Asia ocorreu na Ilha Yap nos Estados
Federados da Micronésia, localizado no noroeste do Oceano Pacifico. Apds este surto, apenas
casos isolados ou pequenos grupos de infeccdo aguda por ZIKV foram diagnosticados até
meados de 2010. Em outubro de 2013, o segundo grande surto do ZIKV comec¢ou na Polinésia
Francesa no Oceano Pacifico do centro-sul. Ao contrario dos surtos anteriores, observou-se um
aumento de 20 vezes na incidéncia da sindrome de Guillain-Barré pela primeira vez durante
esse surto, suscitando preocupagfes quanto a uma associacao entre a infeccdo por ZIKV e a
sindrome de Guillain-Barré (YUN e LEE, 2017).

O ZIKV é um patégeno emergente que resultou em uma epidemia mundial. Ele se
propaga principalmente através da picada dos mosquitos Aedes aegypti ou Aedes albopictus
infectados (ROUTHU et. al., 2017). O ZIKV também pode ser transmitido sexualmente por
um homem a seus parceiros ou pela gravida ao feto (SCHRAM, 2016). Desde a sua introducéo
no Brasil, a ZIKV se espalhou de forma explosiva em grande parte da América do Sul e Central
e nas llhas do Caribe, e tem havido evidéncias crescentes de seu vinculo epidemiol6gico com
varios disturbios neuroldgicos (como sindrome de Guillain-Barré) e malformacdes neonatais
(como microcefalia) (YUN e LEE, 2017).
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Comparado com outros flavivirus, pouco se sabe sobre a morfologia, replicacdo e
patogénese de ZIKV. O ZIKV ¢é um virus isocaédrico envelopado com aproximadamente 40
nm de didmetro. A capside de ZIKV é constituida por trés proteinas estruturais: a proteina da
capside, prM e a proteina do envelope. A conexdo entre glicosilacdo, estrutura, tropismo,
imunidade, mecanismos de reconhecimento / evasdo e patogénese de ZIKV permanecem em
grande parte desconhecidos.

Conforme descrito acima, o primeiro ZIKV foi isolado na floresta de Zika em 1947, e
as estirpes posteriores com linhagens asiaticas e africanas ndo causaram um ndmero
significativo de infec¢cBes humanas até 2007. ZIKV sofreu muitas mudancas estruturais e
sequenciais de 1947 a 2016, o que aumentou a viruléncia e tornou-se responsavel por muitas
epidemias em todo o mundo. Esses estudos sugeriram que a patogenicidade do ZIKV evoluiu
gradualmente durante a transmissao entre espécies, tornando uma cepa viral relativamente nao

patogénica para uma cepa patogénica. (ROUTHU et al, 2017)

2.3 VIRUS ZIKA E MICROCEFALIA

A microcefalia é definida como uma circunferéncia cefalica mais de dois desvios padrdo
abaixo da média para género e idade. Microcefalia congénita estd presente no nascimento,
enguanto a microcefalia pos-natal ocorre mais tarde na vida. O progndstico € geralmente pior
para as criangas que experimentaram um infec¢do intra-uterina. O ZIKV espalhou-se
rapidamente desde 2015 e a infeccdo materna com este virus esta associada a microcefalia e a
outras anormalidades cerebrais graves (SOUZA, 2016; EICKMANN et al, 2016).

Antes do ZIKV, as infec¢Bes congénitas mais comuns que causavam microcefalia eram
infec¢bes por TORCH. O citomegalovirus é a infeccdo TORCH mais reconhecida e comum
causando microcefalia. A microcefalia devido ao ZIKV é uma nova epidemia, e os resultados
a longo prazo sdo desconhecidos (EMILY HANZLIK and JOSEPH GIGANTE, 2017). A figura

1 mostra um lactente com microcefalia.
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Figure 1. Lactente com microcefalia congénita..

Fonte: Adaptado Microcephaly in Infants, Pernambuco State, Brazil, 2015.

2.4 SINDROME DA ZIKA CONGENITA E MANIFESTACOES CLINICAS ALEM DA
MCIROCEFALIA

Miranda-Filho et al., descreveram uma sindrome congénita presumivelmente associada
a infeccdo pelo ZIKV cujas principais caracteristicas foram microcefalia, desproporcionalidade
facial, cutis girata, hipertonia/espasticidade, hiperreflexia e irritabilidade. Foram descritas ainda
neuroimagens anormais que incluiram calcificacGes, ventriculomegalia e lisencefalia.
(ALBUQUERQUE et. al., 2016; MIRANDA-FILHO et. al., 2016; ARAGAO et al., 2016;
HAZIN et al., 2016).

A SCZ pode estar associada a microcefalia e, também, a perda fetal no primeiro
trimestre de gestagdo. Entre margo 2015 e abril de 2016, mais de 5000 casos de microcefalia
foram relatados entre recém-nascidos no Brasil, 0 que representa um aumento de mais de 20
vezes comparado com o ano anterior. Outros problemas graves devido a esta infeccéo viral
restri¢do do crescimento fetal, insuficiéncia placentaria e morte fetal (SCHRAM, 2016).

Além da microcefalia, outras anormalidades neuroldgicas foram observadas em
lactentes com infeccBes congénitas do virus Zika, incluindo calcificagdes intracranianas
(principalmente periventriculares), ventriculomegalia, polimicrogria, hipoplasia do cerebelo e
do corpo caloso, perda auditiva, achados oculares (atrofia coriorretiniana, atrofia do nervo

optico, vasculatura anormal da retina) (RUSSEL et al, 2016).


http://lattes.cnpq.br/1929959005406573
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Microcefalia, calcificacdes do SNC e padrbes dos giros cerebrais anormais podem ser
observadas como sequelas de outras infecgdes congénitas, mas no caso da SCZ, esses aspectos
foram mais pronunciados (DEL CAMPO et al, 2017).

Foi descrito um fenétipo congénito da SCZ. Entretanto, os defeitos de nascimento
observados ndo séo Unicos para esta infeccdo, e a gama completa de defeitos da SCZ ainda nao
é conhecida. Dados sobre malformacg@es congénitas nos anos anteriores a epidemia pelo ZIKV
podem servir como referéncia para verificar os defeitos congénitos possivelmente associados
ao ZIKV. Além disso, fornecem um contexto em que se pode avaliar o impacto de exposi¢oes
teratogénicas com a infeccdo pelo ZIKV. Entre as gestagdes com evidéncias epidemioldgicas e
clinico-laboratorial sugestivas de infeccdo pelo ZIKV sustenta a relagdo entre 0 ZIKV e defeitos
congénitos (CRAGAN et. al., 2017).

Carvalho et al. 2017, apresentaram a primeira descricdo de EEG de uma coorte de
recém-nascidos e lactentes com microcefalia devido a SCZ. Os EEGs de sono nesta infec¢ao
sdo consistentemente anormais, mesmo em lactentes que ainda ndo desenvolveram epilepsia.
Todos os lactentes apresentaram uma variedade de achados anormais de EEG, tais como
anormalidades de fundo, atividade epileptogénica ictal e interictal, bem como ondas lentas
focais de alta amplitude localizadas principalmente sobre regifes frontais.

Em uma série de sete criangas com artrogripose associada a SCZ, Vanessa van der
Linden et.al. 2016, descreveram que todas apresentaram malformacgdes do desenvolvimento
cortical, calcificacBes predominantemente no cortex e substancia branca subcortical, reducéo
do volume cerebral, ventriculomegalia e hipoplasia do tronco encefalico e cerebelo. As sete
criancas foram submetidas a ultrassonografia de alta defini¢do das articulaces, com atencéo
especifica a cartilagem, sinovia, estruturas pericapsulares e musculares e tecido ao redor das
articulacdes. A artrogripose ndo estava relacionada as anormalidades das préprias articulagdes,
mas era possivelmente de origem neurogénica, com comprometimento crénico de neurénios
motores centrais e periféricos, levando a deformidades como resultado de posturas fixas no
Gtero. Atualmente, 8% das criancas com SCZ seguida pela Associacdo de Assisténcia a
Criancas deficientes (AACD) em Recife, Brasil tém artrogripose (ARAGAO et. al., 2017).

Outra alteracdo descrita associada a infecg¢des virais congénitas como a perda auditiva
foi relatada em uma analise retrospectiva de avaliagcdes auditivas em 70 criancas com idade
entre 0 e 10 meses com microcefalia e evidéncia laboratorial de infec¢do pelo ZIKV. Embora
ndo tenham sido detectadas associacdes estatisticamente significativas de perda auditiva com o

tempo de erupgdo cutanea durante a gestacdo e grau de microcefalia, a deficiéncia auditiva
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neurossensorial ocorreu predominantemente em lactentes cujas mées tiveram doenca eruptiva
durante o primeiro trimestre da gravidez e todos os lactentes com perda auditiva neurossensorial
tinham microcefalia grave. Portanto, a microcefalia grave em criangas com evidéncia de SCZ
deve ser considerada um fator de risco para comprometimento auditivo (LEAL et. al., 2016).

Anormalidades oculares vem sendo observadas nessas criangas. Em um estudo, dez
lactentes com diagndstico clinico presumido de microcefalia associada a SZC, apresentavam
alteracdes maculares (depdsito pigmentar grosseiro e/ou atrofia coriorretiniana) em 15 olhos
(75,0%) e alteracBes do nervo Optico (hipoplasia do disco com sinal do duplo anel, palidez e/ou
aumento da escavagao papilar) em nove olhos (45,0%) ( VENTURA et al, 2016). A perda de
epitélio pigmentar da retina, a presenca de uma coroide fina, um infiltrado inflamatorio
coroideo perivascular e alteracdes atroficas dentro do nervo Optico estavam consistentemente
presentes em outro estudo (FERNANDEZ et al, 2017).

E sabido que a infeccdo congénita pelo virus Zika pode causar microcefalia e
anormalidades cerebrais graves, porém estudos vem fornecendo evidéncias de que criangas com
exposicdo pré-natal ao ZIKV, a auséncia de microcefalia ao nascimento ndo exclui a infeccéo
congénita associada ao ZIKV e a presenca de outras anormalidades (VAN DER LINDEN V,
2016; CARDOQOSO et al, 2018).

No protocolo do estudo ZIP (estudo de coorte observacional prospectivo internacional
sobre zika em criancas e gestantes), espera-se que fornecam resultados em relacdo aos
desfechos adversos na gravidez, ampliando o conhecimento do espectro clinico associado a
exposicao ao ZIKV durante a gravidez. Também pode oferecer uma possivel resposta sobre o

impacto da exposi¢do a infeccdo congénita associada ao ZIKV (LEBOV et al, 2019).

Em um estudo de coorte para avaliar o neurodesenvolvimento de criancas expostas a
infeccdo congénita pelo ZIKV, relataram que criancas com infeccdo congénita associado ao
ZIKV, mas sem microcefalia também tinham alteracdo na avaliacdo geral do movimento
(EINSPIELER C. et al, 2019).

Em um estudo de modelo animal foi demonstrado que a infec¢do associada ao ZIKV
poderia acarretar inflamagdo hipotalamica e o antigeno ZIKV foi detectavel em células
neuroendocrinas que produzem hormonio liberador de tireotropina. Entretanto o efeito
associado a expressdao do RNA do ZIKV no hipotdlamo e em outros tecidos enddcrinos em

criancas com a infecgcdo congénita associada ao ZIKV ainda € desconhecido (WU et al, 2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28975230
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2.5 SISTEMA ENDOCRINO

Os orgdos endocrinos estao distribuidos por todo o corpo, e sua funcédo é controlada por
horménios liberados no sistema circulatério ou produzidos localmente ou por estimulacdo
neuroenddcrina direta. A integracdo da produgdo hormonal pelos 6rgaos enddcrinos é regulada
pelo hipotalamo. O sistema enddcrino é definido como uma rede integrada de maultiplos érgéos,
de diferentes origens embriologicas, que liberam hormonios, incluindo desde pequenos
peptideos a glicoproteinas, que exercem seus efeitos em células-alvo, préximas ou distantes.

(MOLINA, 2014).

Figura 2. Sistema Enddcrino.
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Fonte: Adaptado Molina 2014. Fisiologia Endécrina 4 ed.

2.6 HIPOTALAMO

O hipotalamo localiza-se na base do cérebro, abaixo do terceiro ventriculo e logo acima
do quiasma optico e da hipofise (Figura 3). Constitui a parte do diencéfalo localizada abaixo
do tdlamo e entre a lamina terminal e os corpos mamilares, formando as paredes e o assoalho
do terceiro ventriculo. Nesse assoalho encontra-se a eminéncia mediana, local onde os terminais
axoénicos dos neurdnios hipotalamicos liberam os neuropeptideos envolvidos no controle da
funcdo da hipofise anterior. Além disso, ela é atravessada pelos axdnios dos neurdnios
hipotalamicos que terminam na hipofise posterior. O controle e a integracdo pelo sistema

nervoso central constituem componentes chaves da regulacdo hormonal, através de
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neurotransmissores, com o hipotalamo exercendo um papel fundamental nesse controle neural
de liberacdo hormonal (MOLINA, 2014).

Figura 3. Hipotalamo-Hipéfise.
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(A) Imagem de ressonancia magnética (MRI) e (B) ilustracdo esquematica
correspondente do hipotdlamo humano (H) e glandula pituitaria vista na
orientacdo sagital. Observe a alta intensidade ou "ponto luminoso" da hipofise
posterior pela ressonancia magnética em (A), definindo com clareza o limite entre
a glandula pituitéria anterior. 111 = terceiro ventriculo
Fonte:Adaptado: Modified from Lechan RM. Neuroendocrinology of Pituitary
Hormone Regulation. Endocrinology and Metabolism Clinics, 1987

O hipotdlamo consolida sinais derivados de entradas corticais superiores, sinais
ambientais, como luz e temperatura, e feedback enddcrino periférico. Além disso, a
neurogénese hipotalamica demonstrou ter um papel importante no controle do apetite e no
metabolismo energético (ELSON and SIMERLY, 2015; CARON and RICHARD, 2016).

Uma das func@es do hipotalamo é secretar fatores reguladores que atuam nas células
da hipofise anterior, estimulando a secre¢do de horménios que controlam outras glandulas
enddcrinas do corpo (CLARKE, 2015).

O hipotadlamo pode ser anatomicamente dividido em hipotalamo pré-dptico, anterior,
tuberal e mamilar, cada qual com uma zona lateral, medial e periventricular (MARKAKIS,
2002). Cada regido hipotalamica possui partes distintas dos nucleos e funcGes associadas
(BURBRIDGE ET AL., 2016). O hipotalamo anterior, incluindo o ndcleo supra-6ptico (NSO),
0 nucleo supraquiasmatico (NSQ), o ndcleo paraventricular (PVN) e o nucleo periventricular
anterior (VPP). O hipotalamo tuberal inclui o nucleo arqueado (ARC), eminéncia mediana
(EM) e hipotalamo ventromedial (VMH) e dorsomedial (DMH). O hipotadlamo mamilar inclui
os corpos mamilares (VANN and NELSON, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Fig.%206.%20(A)%20Magnetic%20resonance%20image%20(MRI)%20and%20(B)%20corresponding%20schematic%20illustration%20of%20the%20human%20hypothalamus%20(H)%20and%20pituitary%20gland%20seen%20in%20saggital%20orientation.&p=BOOKS&id=279126_fnct-antmy-hyptl-pit_Fig-06.jpg
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O controle hipotalamico da liberagdo dos horménios hipofisarios é regulado por dois
tipos de neurénios neuroenddcrinos. Os neurdnios magnocelulares estdo localizados no PVN e
SCN. Os neurdénios parvocelulares estdo localizados nos nucleos tuberal, nacleos pré-opticos,
ARC, aPV e PVN, e se projetam para a EM onde secretam hormonios liberadores ou inibidores
no sistema sanguineo portal conectado a hipdfise anterior (XIE and DORSKY, 2017). A figura
4 mostra o sistema porta-hipofisario e sua interacdo entre os neurénios hipotalamicos e estimulo

para producdo hormonal hipofisaria ou liberacdo hormonal no sangue periférico.

Figura 4. Sistema porta-hipofisario.
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Fonte: Adaptado de TISSIER, Nat Rev Endocrinol 2017

As células neuroenddcrinas do hipotdlamo sdo definidas como aquelas que secretam
fatores reguladores no sangue portal hipofisario ou na circulacéo periférica, conforme mostrado
na figura 5. O sangue portal transporta uma mistura de todos os fatores hipotalamicos e a
especificidade ao nivel da glandula hipofisaria é alcancada em virtude dos receptores nas
células hipofisarias (CLARKE, 2015).
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Figura 5. Células neuroenddcrinas. Hipotalamo-Hipofise.
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Fonte: Adaptado: Clarke 1J. Hypothalamus as an endocrine organ. Compr Physiol. 2015

2.7 HIPOFISE

A hipofise € uma pequena glandula enddcrina encapsulada em uma depressdo do 0Sso
esfendide chamada sela turca, na base do cranio, logo abaixo do hipotadlamo. A conexao entre
a hipdfise e o hipotdlamo € crucial, inicialmente no embrido para a correta morfogénese de
ambos os componentes do eixo hipotalamico-hipofisario e no pds-natal porque o hipotalamo
controla as secre¢des da glandula através do pedunculo hipofiséario. A hipofise anterior surge
da bolsa de Rathke da cavidade oral, e a hipofise posterior surge do ectoderma neural no
assoalho do prosencéfalo.

Apo6s 0 nascimento, os diferentes nicleos ou grupos de neurdnios que constituem o
hipotalamo detectam informacdes periféricas, direta e/ou indiretamente através de outras partes
do cérebro, secretando neuro-hormoénios especificos. Embriologicamente, a hipofise é
composta de células que se originam da superficie oral do ectoderma, do ectoderma neural e do
mesénquima. O ectoderma oral forma os lobos anterior e intermediario, e o ectoderma neural
forma o lobo posterior, enquanto o mesénquima forma vasculatura e tecido conectivo dentro e
ao redor da glandula (CHEUNG L.Y. et al., 2017). A placa neural anterior é antecessora do
prosencéfalo, nervos O&pticos, hipotalamo e lobos hipofisarios anterior e posterior
(BANCALARI R. E. at. al., 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27650955
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clarke%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25589270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25589270
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Uma importante fungéo do eixo hipotaldamico-hipofisario € manter um equilibrio interno
geral ou homeostase. Situacfes patologicas que levam ao desequilibrio hormonal hipofisario
podem resultar em significativa morbidade e até mortalidade. (R1ZZOT]I, 2015). As relacGes
anatémicas do eixo hipotdlamo-hipéfise sdo mostradas na figura 6.

A hipdfise anterior consiste em 5 tipos distintos de células produzindo 6 horménios
diferentes: somatotréficos, produzindo horménio de crescimento (GH), tireotrofos, produzindo
hormdnio estimulante da tiredide (TSH), lactotrofos, produzindo prolactina (PRL),
gonadotrofos, produzindo hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH)
e corticotroficos, produzindo hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) (DAVIS et al., 2013;
XATZIPSALTI M. et. al.,, 2019). O lobo intermediariose secreta proopiomelanocortina
(POMC), que € o precursor do hormonio estimulante dos melandcitos (MSH) e endorfinas. O
lobo posterior € responsavel para armazenar e secretar hormonio antidiurético (ADH) e
ocitocina, que sdo produzidos nos sistemas paraventricular e supra-Opticonicleos do
hipotalamo. (XATZIPSALTI M. et. al., 2019).

Figura 6. Eixo hipotalamo-hipofise.
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Relacdes Anatdmicas do Eixo Hipotadlamo-Hipdfise. Hormonios liberados do hipotalamo
sdo langados na eminéncia mediana e chegam na hipofise através da haste hipofiséaria.
Adaptado de: Krieger DT, em: Neuroendocrinologia, Krieger DT, Hughes JC (Eds),
Sinauer Associates, Sunderland, MA, 1980, cap. 2

2.8 HORMONIOS DA HIPOFISE ANTERIOR

TSH — Hormonio Tireoestimulante


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xatzipsalti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30759489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xatzipsalti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30759489

27

Os tireotrofos sintetizam e liberam TSH em resposta a estimula¢do do TRH, o qual é
sintetizado no nucleo paraventricular do hipotalamo, predominantemente por neurdnios
parviceculares, e € liberado a partir de terminacGes nervosas na eminéncia mediana. O TSH
estimula todos os envolvidos na sintese e liberacdo dos hormonios tireoidianos. A liberacdo de
TSH da hipdfise anterior € inibida pelo horménio tireoidiano, particularmente a tri-iodotironina,
por retroalimentacdo negativa (MOLINA, 2014; SAYED, 2019). Para avaliar se a doenca da
tireoide é primaria ou secundaria, o TSH deve ser avaliado em comparacdo com 0s niveis de
T3/T4.Se TSH e T3/ T4 diminuem ou ambos aumentam juntos, isso indica hipotireoidismo
secundario (central) ou hipertireoidismo secundario. No entanto, se 0 TSH e T3/ T4 mudarem
nas direcOes opostas, isso indica doenca tireoidiana primaria (PIRAHANCHI and JIALAL,
2019).

FSH — Hormonio Foliculo Estimulante e LH — Hormonio Luteinizante

Os horménios gonadotréficos LH e FSH sdo sintetizados e secretados pelos
gonadotropos da hipdfise anterior em resposta a estimulacdo pelo hormdnio de liberacéo das
gonadotrofinas (GnRH). O GnRH é sintetizado e secretado pelo hipotalamo de modo pulsdtil.
O FSH e o LH exercem seus efeitos fisioldgicos sobre os testiculos e 0s ovarios. A sintese e
liberacdo das gonadotrofinas estdo sob controle por retroalimentacdo tanto positiva quanto
negativa eplos esteroides e peptideos gonais. Os horménios gonadais podem diminuir a
liberacdo das gonadotrofinas reduzindo a liberacdo de GnRH pelo hipotalamo e afetando a sua

capacidade de estimular a secre¢do de gonadotrofinas pela hipofise (MOLINA, 2014).

ACTH — Hormdnio Adrenocorticotréfico

A liberacdo de ACTH é estimulada por estresse psicolégico e fisicos, como infec¢éo,
hipoglicemia, cirurgia e traumatismo. Os efeitos fisiolégicos do ACTH no cértex suprarrenal
consistem em estimular a producao e liberacdo de glicocorticoides (cortisol) e em menor grau,
de mineralocorticoides (aldosterona). A inibicdo por retroalimentacédo negativa da liberagédo do
ACTH e de CRH ¢é mediada pelo cortisol (MOLINA, 2014). Ambas as a¢des de feedback
negativo inibem a quantidade de ACTH produzido pela hipofise anterior e, portanto, reduzem
os efeitos estimulatorios do ACTH no cortex adrenal (RAWINDRARAJ, 2019).
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GH — Hormonio do Crescimento

A liberacdo de horménio liberador de horménio de crescimento (GHRH) do hipotalamo
regula a secrecdo de GH a partir dos somatotroficos da hipdfise anterior de forma pulsatil. A
liberacdo de GHRH ¢ influenciada pela somatostatina e pela grelina. A grelina é produzida no
estdmago e atua via receptor de secretagogo de GH (GHsr) (KOJIMA, 1999). Além do papel
na secrecdao de GH, a grelina também atua como estimulante do apetite e estimula a secrecéo
de insulina, ACTH e prolactina (TAKAYA, 2000). A somatostatina atua diminuindo a secre¢do
de GH pela inibicdo da secrecdo de GHRH e antagoniza a atividade e secre¢éo da grelina. A
amplitude do pulso € maxima nos anos da puberdade, compativel com os niveis elevados de
IGF-I e a velocidade de crescimento neste momento (CARREIRA, 2013). A liberacdo de GH
esta sob duplo controle pelo hipotalamo. O fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1) fornece feedback negativo para inibir a liberacdo de GH dos somatotroficos. O GH estimula
a producdo de IGF-1 a partir dos hepatécitos. O IGF-1 medeia os efeitos promotores do
crescimento do GH no esqueleto. Estes efeitos sdo cruciais para 0 crescimento durante a
infancia até o final da adolescéncia (SAYED, 2019).

Fisiologia do Eixo GH-IGF-I

O crescimento pode ser dividido em quatro fases - fetal, primeira infancia, infancia e
crescimento puberal. Embora o crescimento ocorra como um evento continuo, o controle
enddcrino de cada fase é distinto. A fase fetal inclui o periodo mais rapido de crescimento. O
crescimento durante essa fase depende da fungédo placentaria e da nutricdo materna, além dos
fatores hormonais, principalmente IGF-I, IGF-11 e insulina. Embora o tamanho ao nascer (e,
portanto, o crescimento fetal) seja profundamente afetado pela deficiéncia de IGF-I durante a
vida fetal, os efeitos da deficiéncia congénita de GH sdo muito menos marcados com uma leve
reducdo no tamanho do nascimento (MURRAY, 2016).

Durante os dois primeiros anos de vida ha um periodo significativo de crescimento de
catch-up. Enquanto o tamanho ao nascer ndo esta bem correlacionado com a altura dos pais, a
correlagéo entre as alturas dos pais e das criangas melhora aos dois anos de idade. Durante a
infancia, o crescimento é controlado principalmente pela influéncia do eixo GH-IGF-I,
juntamente com o hormanio tireoidiano (MURRAY, 2016). A figura 7 mostra o eixo GH-IGF-
1, desde aliberagdo do GHRH pelo hipotalamo.
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Figura 7. Eixo GH-IGF-1.
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Fisiologia do Eixo GH-IGF-I. A liberacio de GHRH do hipotalamo esta sob o controle da somatostatina
(1nibitdria) e da grelina (estimulante). Alteragdes no tonus do GHEH levam a liberaciio pulsatil de GH a partir
dapituitariaanterior. O GH tem efeitos generalizados no misculo, gordura e na placa de crescimento. O IGF-I &
produzido no figado e nos tecidos locais em resposta a estimulagio do GH. Linhas vermelhas indicam loops de
feedback.

Fonte: Adaptado do MURRAY P.G., CLAYTON P.E, 2016

Durante o primeiro ano de vida, o crescimento diminui de uma velocidade inicial de
cerca de 25 cm/ ano para cerca de 10 cm /ano. Além do hormdnio do crescimento, 0 horménio
tireoidiano e a nutricdo adequada sdo vitais para o crescimento durante a infancia (MURRAY,
2016).

2.9 PUBERDADE PRECOCE E VARIANTES

O inicio da puberdade é anunciado pelo aparecimento de caracteristicas sexuais
secundarias, em particular o aparecimento de mama nas meninas e aumento testicular em
meninos (volume testicular maior que 4 ml ou comprimento testicular maior que 25mm) e pélos
pubianos/axilares em ambos os sexos (BECCUTI and GHIZZONI, 2015; CAREL and LEGER,
2008).
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A puberdade precoce (PP) leva ao desenvolvimento progressivo de caracteristicas
sexuais secundarias, o desenvolvimento dos pélos pubianos e uma aceleracdo da velocidade de
crescimento e da maturacdo Ossea. A PP pode ser causada por mecanismos centrais ou

periféricos (CAREL and LEGER, 2008). Essas caracteristicas evoluem na aparéncia para a

idade adulta e sdo classificadas em 5 estagios, de acordo com 0s critérios de Tanner, mostrados
na figura 8.
Figura 8. Estadiamento de Tanner.
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Fonte: CAREL JC, LEGER J. Clinical practice. Precocious puberty. N Engl J Med. 2008

A puberdade resulta da ativacdo e maturacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
(HHG). Ao nascimento, hd uma breve ativacdo do eixo HHG que resulta no aumento da
producdo de hormdnios esteroides. Esta ativacao pode resultar em desenvolvimento de mamas
em meninas e pélos pubianos em meninos. Este fendmeno é conhecido como a “mini-
puberdade da infancia” geralmente regride nos primeiros dois anos de vida. Embora seja
considerado benigno, ha pouca informacéo sobre sua etiologia e significado clinico.

O eixo HHG entdo se torna dormente até sua ativacdo subsequente na adolescéncia. A
liberacdo pulsatil do GnRH do hipotadlamo estimula a secrecdo do FSH e LH pela hipdfise
anterior. A ativacdo das gonadas é conhecida como gonadarca. Telarca é o desenvolvimento
das mamas, que € uma resposta ao estrogénio. Pubarca é o desenvolvimento de pélos pubianos,
que é uma resposta aos androgenos. Adrenarca é o inicio da producao de andrégeno adrenal,
que contribui para a pubarca (BECCUTI and GHIZZONI, 2015).
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O inicio da puberdade €é precedido por um aumento nos niveis de androgenos secretados
pelas glandulas supra-renais. A partir dos 6 anos de idade, hd um aumento gradual da adrenal
secrecdo de andrdgeno e sua secrecdo aumenta gradualmente com a idade (BECCUTI
and GHIZZONI, 2015). Adrenarca € a "puberdade” da glandula adrenal, caracterizado pela
ativacdo na producdo de androgénio adrenal, desidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de
desidroepiandrosterona (SDHEA) (IBANEZ et al, 2000).

A pubarca precoce é o aparecimento de pélos pubianos e / ou axilares antes dos 8 anos
em meninas e 9 anos em meninos, podendo ser manifestacdo de amadurecimento do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG) e, portanto, tratar-se de puberdade precoce, ou ser
apenas um evento isolado, sem evolucdo posterior (BORDINI and ROSENFIELD, 2011;
MANTYSELKA et al, 2014).

Estudos mostram que ha uma sobreposicdo genética entre a idade da menarca e o IMC,
consistente com a associagdo entre a menarca precoce € o IMC mais elevado (HERMAN-
GIDDENS, 1997; BECCUTI and GHIZZONI, 2015).

Muitos fatores, tanto locais quanto circulantes, desempenham um papel no crescimento
e na adrenarca. O eixo GH - IGF - 1 e os hormonios relacionados a massa corporal, como a
insulina e a leptina, tém sido sugeridos como moduladores desse evento multifatorial. A relacéo
temporal entre a adrenarca e o inicio da puberdade sugere que 0s andrégenos adrenais possam
ter uma influéncia regulatéria no momento da puberdade, entretanto parece que os dois eventos
sejam processos independentes (BECCUTI and GHIZZONI, 2015).

2.10 OBESIDADE

O estado nutricional desempenha um papel importante no crescimento e regulagdo do
peso corporal. Criangas obesas sdo frequentemente altas para a idade, com maturagéo acelerada
da placa de crescimento epifisario, apesar dos baixos niveis de hormdnio de
crescimento. Varios hormoénios podem afetar o processo de crescimento linear na constelacdo
de obesidade, pois altos niveis de insulina e leptina sdo observados em criancas obesas. A
leptina pode atuar como um fator de crescimento esquelético, com um efeito direto nos centros
de crescimento do esqueleto. A constatagdo de que criangcas com sobrepeso, especialmente
meninas, tendem a amadurecer mais precocemente do que criangas magras levou a hipétese de
que o grau de gordura corporal pode desencadear os eventos neuroenddcrinos que levam ao

inicio da puberdade. Os receptores de leptina foram identificados no hipotalamo, assim como


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beccuti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beccuti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghizzoni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beccuti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghizzoni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beccuti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghizzoni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905253

32

nas células gonadotropicas, foliculares ovarianas e células de Leydig. Os niveis aumentados de
leptina e androgenos observados em criancas obesas podem estar implicados no inicio precoce
da puberdade e no crescimento puberal acelerado (SHALITIN S, KIESS W, 2017).

A principal ferramenta usada para identificar a obesidade é o indice de massa corporal
(IMC). Definido como a razdo do peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros, o IMC. Por causa das mudangas com o crescimento, o IMC é apenas um indicador
moderadamente sensivel e especifico de excesso de gordura em criangas com alto IMC
(STEVENSON RD, 2018).

O limite de normalidade do peso €é estabelecido por curvas de IMC especificos para
idade e sexo, sendo classificadas como sobrepeso e obesidade, respectivamente quando maior
ou igual a +1 e +2 escores Z-IMC ap0s o0s 5 anos de idade (os detalhes das condi¢des de nutricao

em criancas e adolescentes baseadas no Z-IMC s&o apresentados na Tabela 2).

Tabela 2. Classificacdo nutricional pelo IMC.
IDADE: DO NASCIMENTO ATE 5 ANOS** IDADE: DE 5A 19 ANOS*

CONDICAD

PONTOS DE CORTE PONTOS DE CORTE

Magreza grave*/ EscoreZ <-3 EscoreZ < -3
Desnutrido grave**

Magro*/ Desnutrido** Escore Z < -2 Escore Z < -2

Eutréfico EscoreZz-2e <+1 EscoreZz-2e<+1

Risco de sobrepeso EscoreZ>+1e<+2

Sobrepeso EscoreZ>+2e<+3 Escore Z = +1 (equivalente ao
IMC 25 kg/m? aos 19 anos) e < +2

Obesidade Escore 2> +3 Escore 7 > +2 (equivalente ao
IMC 30 kg/m? aos 19 anos) e < +3

Obesidade grave Escore > +3

Classificacdo da Organizagdo Mundial da Satde das condicdes de nutricao
em criangas e adolescentes baseada em no IMC para idade (Escore Z do IMC).

2.11 SISTEMA NEUROENDOCRINO, DISFUNQAO ENDOCRINA E ASSOCIAQAO
COM INFECCOES

A unidade hipotalamo-hipofisaria é o centro das aten¢des quando se pretende entender
a fisiopatologia de uma alteragdo hormonal. O melhor exemplo da regulacdo neural sobre a
funcdo enddcrina é o do controle hipotalamico sobre a secrecdo hipofisaria. Alguns integrantes
do SNC, como hipotalamo, hipdfise e pineal, sdo pecas chaves dentro do sistema
neuroenddcrino, que engloba estruturas nervosas e glandulares, cujas anomalias repercutem

sobre o sistema endocrinologico. Assim infec¢Bes congénitas ou adquiridas, localizadas nessas
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areas do SNC, tém sido descritos em associacdo com estaturas baixas e elevadas, puberdade
precoce, infantilismo sexual e diabetes insipidus (SETIAN, 2002).

Na década de 60, Janigan, Smith, e Nichols, em um estudo de autopsia relataram dois
casos de microcefalia humana em natimortos e observaram que o hipotadlamo e regides
diencefalicas do cérebro, bem como partes da medula, estavam ausentes. As pituitarias estavam
microscopicamente dentro dos limites normais, contudo os cértex adrenais eram marcadamente
atréficos. Estes achados mostram que o estado secretor da hipofise nem sempre é aparente a
partir do exame microscopico dentro da normalidade (JANIGAN and SMITH and NICHOLS,
1962).

InfeccBes virais com desenvolvimento de alteragcdes da funcdo enddcrina, inclusive com
quadros graves de comprometimento neuroldgico e, consequente disfuncdo do eixo neuro-
endocrino tem sido descrita. Yagasaki et.al relatam uma infeccdo grave por influenza levando
a danos neurolégicos, com encefalopatia em dois pacientes pediatricos que desenvolveram
hipopituitarismo associado a gripe. Eles mostraram mdultiplas deficiéncias de hormonio
pituitario, e a terapia de substituicdo foi eficaz para a estabilizacdo dos sinais vitais e
sobrevivéncia prolongada (HIDEAKI et. al, 2013).

A infeccdo intra-selar é caracterizada por disfuncdo pituitaria e danos as estruturas
circundantes. As infec¢es supurativas podem se originar nos seios paranasais, meninges ou
focos mais distantes. A tuberculose pituitaria pode surgir de disseminacdo hematogénica ou
extensdo de lesbes locais e pode ser confundida com uma variedade de outras doencas
granulomatosas. A sifilis congénita e adquirida da hipofise é mais frequentemente
diagnosticada na autopsia ou pela concordancia da disfungéo pituitaria e evidéncia soroldgica
de sifilis. Embora a infeccdo viral possa estar associada a disfuncdo pituitaria ou hipotalamica,
a infeccdo hipofisaria manifesta € raramente documentada. Em contraste, uma variedade de
parasitas e fungos foram encontrados no tecido pituitario (BERGER SA et al, 1986 ).

Foi relatado um bebé prematuro e de muito baixo peso nasceu de uma méae com sifilis
latente precoce que foi tratada por 10 dias e 3 dias antes do parto. A crianga apresentou
anormalidades clinicas, laboratoriais e radiograficas consistentes com a sifilis congénita, com
hepatoesplenomegalia, testes anormais de fungédo hepatica, pneumonia, osteocondrite dos 0ssos
longos e exame de liquido cefalorraquidiano (LCR) que mostrou um teste reativo. A crianca
morreu no terceiro dia de vida, e uma autopsia revelou uma goma evolutiva da pituitaria anterior
(BENZICK et. al., 1999).

Na toxoplasmose congénita, o envolvimento das estruturas neuroendocrinas €

incomum, entretanto, o envolvimento do hipotalamo e da pituitaria tem sido descrito. O sistema
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nervoso central € frequentemente afetado em pacientes com toxoplasmose congénita, contudo,
a disfuncdo hipotalamo-pituitaria raramente é relatada em criancas com toxoplasmose
congénita, sendo descrito um recém-nascido com toxoplasmose congénita que apresentou febre
devido a desregulagdo hipotdlamo-pituitaria e deficiéncias combinadas do hipotdlamo-hipofisia
consistindo em diabetes insipida central, hipotireoidismo e deficiéncia de ACTH
(SIAHANIDOU et.al., 2000)

Em outro relato, uma crian¢a do sexo masculino de 33 dias desenvolveu diabetes
insipidus central como uma complicacdo da toxoplasmose congénita, apresentando-se com
polidria e hipernatremia na admissdo e boa resposta ao acetato de desmopressina intranasal. A
tomografia computadorizada (TC) do cérebro mostrou hidrocefalia obstrutiva com calcificacdo
ganglionar basal periventricular e direita. A tomografia computadorizada da glandula pituitéria,
os testes de funcdo da tireoide e os niveis séricos de cortisol foram todos normais (OYGUR
et.al. 1998).

Em outra série de caso, trés pacientes com toxoplasmose congénita e disfuncédo
hipotalamo-pituitaria foram relatados. Os trés eram deficientes em hormdnio do crescimento
(GH), dois eram deficientes em gonadotropina e um tinha puberdade precoce além do diabetes
insipido central (DI). A fungdo pituitaria e o crescimento devem ser monitorados em criangas
com toxoplasmose congénita (MASSA et. al., 1989).

Em um estudo, foi mostrado que 20% ( 9/45) individuos nascidos em 1939-1944 na
Australia com sindrome da rubéola congénita (SRC ) tinham diabetes evidente ou latente ate a
idade de 35 anos. Outros nove individuos tiveram resposta insulinica anormal. Quase todos o0s
os individuos eram surdos, e muitos tinham defeitos SRC adicionais. Essa prevaléncia foi
confirmado 20 anos mais tarde na mesma coorte (MENSER et.al., 1982; FORREST et. al.,
2002; SEVER et.al., 1985).

Mena et al. (1993) relataram cinco criangas com infec¢do congénita por citomegalovirus
(CMV) em quem o diabetes insipido se desenvolveu antes do inicio do tratamento com
ganciclovir. Quatro dos cinco bebés necessitaram de tratamento com desmopressina. A
ressonancia magnética do cerebro ndo mostrou destruicdo do hipotdlamo ou glandula pituitaria
em qualquer crianca. Os niveis de cortisol e os resultados dos estudos da funcdo tireoidiana
foram normais em todas as criancas.

Hirano et al. relataram uma crian¢a com infecgdo congénita por CMV que desenvolveu
a sindrome de resisténcia ao horménio tireoidiano as trés semanas de idade. Este caso
demonstra pela primeira vez uma possivel associacao da resisténcia ao horménio tireoidiano

com a infeccao congénita por citomegalovirus (HIRANO et. al., 1989).
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A experiéncia com outras infec¢bes congénitas pode orientar o manejo clinico até que
surjam mais dados sobre os resultados associados a infec¢do pelo virus Zika congénito.Criancas
com infec¢des congénitas, como citomegalovirus (CMV) e rubéola, podem desenvolver uma
série de manifestaces, incluindo perda auditiva, convulsdes, retardo no neurodesenvolvimento
e diabetes mellitus com inicio mais tardio na vida, mesmo sem manifestacdes clinicas aparentes
de infeccdo no nascimento (RUSSEL et. al., 2016).

2.12 ANORMALIDADES DO NERVO OPTICO, MALFORMACOES CEREBRAIS DA
LINHA MEDIA E HIPOPITUITARISMO

A hipoplasia do nervo optico (HNO), uma malformacéo congénita caracterizada por um
nervo oOptico subdesenvolvido, € uma causa de cegueira infantil e deficiéncia visual com
morbidade associada para vida toda. Menos de 30 casos de HNO foram relatados antes de 1970.
Nos 30 anos subsequentes, a prevaléncia de HNO aumentou seis vezes para 1.1 por 10.000
criancas. Agentes infecciosos podem estar associados a HNO. Em 1976, Hittner et al
apresentaram dois casos de HNO com exposicdo gestacional ao CMV. Posteriormente,
Margalith et al (1984) e Burke et al (1991) relataram casos Unicos de exposi¢do préviaao CMV
em suas coortes retrospectivas de 51 e 46, respectivamente, utilizando testes seletivos para
infeccdo viral. Outros dois casos de HNO com exposi¢do ao CMV foram descritos em uma
coorte prospectiva de 204 casos de HNO (GARCIA-FILION P. and BORCHERT M., 2013).
Os sintomas da HNO variam de disfungdo visual minima a deficiéncia visual significativa
com nistagmo com defeito sensorial e até cegueira (LOHMULLER, 2017).

A infeccdo pelo CMV ¢ a infeccdo viral congénita mais comum nos Estados Unidos,
afetando 0,5% a 2% dos nascidos vivos. Aproximadamente 90% dos bebés infectados sdo
assintomaticos ao nascimento. Em um estudo prospectivo foram avaliadas 42 criangas
sintomaéticas e 83 criangas assintomaticas com infeccao congénita por CMV, juntamente com
21 controles para determinar a incidéncia e etiologia da deficiéncia visual e outras
anormalidades oftalmoldgicas em criangas com infeccdo congénita por CMV. Nove dos 42
pacientes (22%) no grupo sintomatico apresentaram comprometimento visual moderado a
grave em 16 olhos. O comprometimento visual foi principalmente devido a atrofia Optica em 6
dos 16 olhos (37%), cicatrizes maculares em 2 dos 16 (13%) olhos e deficiéncia visual cortical
em 8 dos 16 (50%) olhos. Em comparacgdo, nenhum dos 83 pacientes assintomaticos apresentou

comprometimento visual severo (P <0,001). A deficiéncia visual e o estrabismo sdo comuns
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em pacientes com infec¢do congénita por CMV sintomatica e raros em pacientes com infec¢do
congénita assintomatica por CMV. (COATS D.K. et al., 2000)

Outro agente infeccioso associado a HNO foi descrito em um estudo transversal e
retrospectivo que determinou a sequela ocular e sistémica em 17 pacientes com toxoplasmose
congénita grave. Além da corioretinite (100%), as caracteristicas oculares anormais mais
comuns foram a atrofia do nervo optico (83%), a acuidade visual inferior a 0,1 (85%),
estrabismo e microftalmia. A doenca endocrinolodgica, diagnosticada em cinco de 15 pacientes,
incluiu pan-hipopituitarismo (n = 2), insuficiéncia gonadal com nanismo (n = 1), puberdade
precoce com nanismo e deficiéncia de tireoide (n = 1) e diabetes mellitus e deficiéncia de
tiredide (n = 1). O envolvimento endocrinolégico observado foi associado em todos 0s casos
com hidrocefalia obstrutiva com um terceiro ventriculo dilatado e atrofia do nervo optico
(MEENKEN C. et al., 1995).

A HNO estqd associada a outras malformacBes do SNC. Foi descrito diferentes
manifestacdes clinicas da doenca observando dois casos (um feminino e um masculino) com
um quadro clinico de aplasia e hipoplasia do nervo éptico, respectivamente. Ambos 0s casos
apresentaram as seguintes caracteristicas clinicas: defeitos de desenvolvimento do nervo optico,
microcefalia grave, anticorpos 1gG positivos contra CMV. A associagdo do defeito do nervo
Optico com microcefalia € devido a origem embriogénica da vesicula dptica pelo prosencéfalo.
O quadro clinico resultante foi provavelmente o resultado de um processo de interferéncia que
os autores presumiram em infeccgdo intra-uterina por CMV, depois de terem excluido os agentes
teratogénicos mais frequentes (diabetes materno, tabagismo, consumo de alcool e drogas).
Além disso, o diferente grau de envolvimento ocular e o diferente momento de inicio do insulto
patogénico intra-uterino nos dois casos podem explicar os diferentes quadros clinicos
(PISATURO C. et. al, 1996).

A associacdo entre hipoplasia do nervo Optico congénito e auséncia do septo pellcido
foi descrita pela primeira vez por Reeves em uma crianca de sete meses (REEVES DL., 1941).
Morsier confirmou essa associacdo em 1956 e sugeriu o termo displasia septo-Optica que foi
amplamente adotada. Hoyt et al (1970), relataram a associacdo de hipoplasia do nervo optico,
anormalidades do septo pelucido e disfuncéo da pituitaria anterior e posterior. Brook at al, em
1972 relataram quatro criancas que tiveram nervos Opticos hipoplasicos, auséncia de septo
pellcido e disfungdo enddcrina em trés com dois com deficiéncia do horménio do crescimento
isolada e um com pan-hipopituitarismo.

Em um estudo retrospectivo, em 24 criangcas com displasia septo-6ptica atendidas no

periodo entre 1971 e 1992, evidenciou-se que a deficiéncia do hormonio do crescimento esteve


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coats%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10773810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meenken%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7626575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pisaturo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9053727
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presente em 20 dos 24 casos. A deficiéncia de ACTH foi documentada em 15 casos. A
deficiéncia de gonadotrofina foi demonstrada em 10 dos 14 casos testados com GnRH. Nove
criancas tiveram diabetes insipidus. Sete dessas criancas eram cegas ou tiveram Visdo
severamente restrita, sete apresentaram atraso mental moderado ou grave e quatro tiveram um
ou mais episodios de hipoglicemia no inicio da infancia. Diabetes insipidus foi um achado
relativamente comum em pacientes com as formas completas e incompletas de displasia septo-
Optica e 0 manejo do equilibrio de fluidos podem ser dificeis em pacientes, particularmente se
eles tiverem uma sensacdo prejudicada de sede (MASERA, N et al., 1994).

A puberdade precoce em associagdo com anormalidades do sistema nervoso central é
bem conhecida, mas sua ocorréncia com hipopituitarismo hipotalamico é mais incomum. Foi
relatado cinco individuos do sexo feminino com displasia septo-dptica e maltiplas deficiéncias
de hormonios pituitarios: todos tinham deficiécia do horménio do crescimento e hormonio
adrenocorticotropico, dois tiveram diabetes insipidus, um tinha puberdade precoce e um tinha
maturacdo puberal precoce, enquanto trés eram pré-puberais. Essas criancas mantiveram a
capacidade de secretar gonadotropinas apesar da presenca de doenca hipotalamica (HUSEMAN
C.A. et al., 1978), assim como em outro relato de uma avaliacao pituitaria em uma menina de
12 anos que teve puberdade precoce, baixa estatura, hipoplasia do nervo 6ptico e agenesia do
corpo caloso. A hipoplasia do nervo 6ptico e a deficiéncia de GH sdo caracteristicas da displasia
septo-dptica (STEWART C. et al, 1983).

2.13 PERSPECTIVA DA HISTORIA NATURAL DA SINDROME DA ZIKA CONGENITA

Ainda sdo escassos 0s conhecimentos sobre essa nova sindrome e sua evolugdo natural.
Né&o se conhece a frequéncia de abortos e morte fetal ou neonatal, assim como todo o espectro
de comprometimento das criancas afetadas e o grau de gravidade prognostica das mesmas. E
importante salientar que s6 estdo avaliando no momento os recém-nascidos com microcefalia
de moderada a grave, sem conhecer outros possiveis comprometimentos das criangcas com
microcefalia leve (PC entre 32 e 33cm para 0s recém-nascidos a termo) ou daquelas sem
microcefalia, mas cujas mées tiveram infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez (mesmo que
assintomatica) (EICKMANN et.al., 2016).

H& necessidade de participacdo de uma equipe multidisciplinar e de Vérias
especialidades no acompanhamento desses pacientes, ndo somente em pediatria mas em
neurologia, oftalmologia, fonoaudidloga, fisioterapia, terapia ocupacional, neonatologia,

nutricdo materno-fetal, genética clinica e endocrinologia (RUSSEL et. al., 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huseman%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=205644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huseman%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=205644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6846278
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Além sisso, a infeccdo vertical pelo virus Zika pode causar um amplo espectro de
manifestacdes neuroldgicas que vao além da microcefalia, e mesmo a crianca ndao microcefalica
deve ser seguida durante os primeiros anos de vida, porque a infecgdo pode ser assintomatica
ou levar a atraso neuropsicomotor, epilepsia e anormalidades visuais. O acompanhamento
prospectivo multidisciplinar apropriado desses pacientes visa compreender a historia natural
deste novo agente e proporcionar um melhor desenvolvimento e qualidade de vida para eles e
suas familias.(SAAD et.al., 2017)
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar disfuncdo hormonal do eixo hipotalamo-hipdfise, assim como descrever outras
manifestacdes endocrinas nas criangas com microcefalia associada a Sindrome da Zika

Congénita.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Nas criangas com microcefalia associada a infeccdo congénita pelo virus Zika:
. Verificar a presenca de deficiéncia do horménio do crescimento.
. Verificar e descrever a presenca de baixa estatura.
. Verificar a presenca de hipotireoidismo.

. Verificar a presenca de insuficiéncia adrenal secundaria.

1

2

3

4

5. Verificar a presenca de puberdade precoce.

6. Verificar e descrever a presenca de pubarca preoce.

7. Verificar e descrever a presenca de adrenarca precoce.

8. Verificar a presenca de disfungdo hormonal do eixo hipotalamo-hipofise associado
com a presenca de hipoplasia do nervo dptico e anormalidades da linha média

9. Verificar e descrever outras manifestacdes enddcrinas nas criangas com microcefalia

relacionada ao virus Zika, como obesidade, criptorquidia e micropénis.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de série de casos em criangas com microcefalia associada a infeccao congénita
pelo virus Zika para verificar a presenca de disfuncédo enddcrina e do eixo hipotalamo-hipdéfise
e descrever suas manifestacfes entre as criancas com microcefalia grave e microcefalia

moderada relacionada ao virus Zika.

4.2 POPULCAO E LOCAL DO ESTUDO

As criancas com microcefalia associada a sindrome da Zika congénita participantes da
coorte do MERG foram encaminhadas para avaliagdo por suspeita de disfungédo
endocrinoldgica pela infectologia pediatrica e do grupo de neurologia em um hospital de
referéncia em doencas infecciosas na cidade de Recife PE, no periodo de de fevereiro a junho
de 2019,.

4.3 TAMANHO E SELECAO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi determinado pelo nimero de criangas encaminhadas para
avaliacdo por suspeita de disfuncdo endocrinoldgica no periodo de investigacdo. Além disso,
esse estudo por se tratar de um tema inédito na literatura, esse estudo teve o carater exploratério.

Foram avaliadas 39 criangas com microcefalia associada a sindrome da Zika congénita.

4.4 OPERACIONALIZACAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

. As criangas com microcefalia associada a SZC foram encaminhadas para o
ambulatdrio de endocrinologia por suspeita de disfungdo endocrinolégica no HUOC, referéncia
em doencas infecciosas na cidade de Recife PE. A pesquisa foi apresentada aos responsaveis
dos pacientes durante a consulta ambulatorial e aqueles que concordaram em participar da
pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida, foi realizado

preenchimento de formulario especificamente preparado para a pesquisa. Apés avaliacdo
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clinica foi solicitado os seguintes exames laboratoriais: TSH ultra, T4L, LH, CORTISOL as
8horas, IGF-1 e glicemia jejum. Todos os exames laboratoriais hormonais foram coletados em
um unico laboratorio especializado. A condigéo da coleta foi realizada como se segue: o IGF-
1: Soro - Jejum obrigatdrio de 4 horas. Cortisol: Soro - Jejum obrigatorio de 8 horas — Cortisol
matinal colher entre 7h e 10h da manha. A coleta pode ser realizada até 2 horas depois de
acordado. O TSH — T4 Livre — LH — SDHEA: Soro - Jejum ndo obrigatdrio ou conforme

orientacdo medica. A figura 8 ilustra um fluxograma dos procedimentos e técnicas.

O perimetro cefalico foi medido com uma fita métrica inelastica posicionada sobre a
proeminéncia occipital e sobre o arco das sobrancelhas, com a cabeca da crianca fixa. A fita foi
colocada firmemente ao redor do osso frontal sobre o sulco supra orbital, passando-a ao redor
da cabeca, no mesmo nivel de cada lado, e colocando-a sobre a proeminéncia occipital, maxima.
A avaliacdo do perimetro cefalico, em escore z, foi realizada segundo os padrdes de crescimento
da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2006) no momento da consulta.

A definicao de caso de microcefalia grave utilizada foi referente aqueles neonatos com
um perimetro cefalico inferior ou igual ao ponto de corte de —3 desvios-padrdo (DP) abaixo do
valor médio das curvas de crescimento estabelecidas segundo sexo e idade gestacional e o de
microcefalia moderada foi referente aqueles neonatos com um perimetro cefélico superior ao
ponto de corte de —3 desvios-padrdo (DP) abaixo do valor medio das curvas de crescimento e
inferior ou igual ao ponto de corte de —2 desvios-padrédo (DP) abaixo do valor médio das curvas
de crescimento.

O peso foi avaliado em uma balanca digital de precisdo, calibrada, tipo plataforma.
Como as criancas ndo permaneciam na posi¢ao ortostatica sem assisténcia foram avaliadas pela
diferenca de peso do conjunto (peso adulto mais peso da criangca menos peso adulto). O
comprimento da crianga foi medido com estadiometro horizontal. O estadiamento puberal foi
definido segundo a classificacdo de Tanner e o volume testicular foi definido pela palpagéo e

medido pelo orquidémetro de Prader.

A baixa estatura foi definida como uma altura abaixo de dois desvios-padrdo da média
para uma determinada idade e sexo numa populacao de referéncia. A deficiéncia de horménio
de crescimento (GH) foi definida pela dosagem do fator de crescimento semelhante a insulina
1 (IGF-1) quando abaixo de 27 nanog/mL para o sexo masculino e abaixo 33,5 nanog/mL para

0 sexo feminino pelo método de quimioluminescéncia.
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O hipotireoidismo central foi definido com um nivel sérico de TSH inapropriadamente
baixo ou normal ou alto (faixa normal- 0,4 a 5,5 mUI /mL) com um nivel sérico de tiroxina
livre <0,77 ng /100mL pelo método de eletroquimioluminescéncia. O hipotireoidismo primario
foi definido com um nivel sérico de TSH > 5,5 mUI /mL com um nivel sérico de tiroxina livre

normal ou menor que 0,77 ng /100mL pelo método de eletroquimioluminescéncia.

A insuficiéncia adrenal foi definida como um valor basal de cortisol (8:00 da MANHA)
inferior a 3 pg/100mL pelo método de eletroquimioluminescéncia.

Puberdade precoce e suas variantes foram definidas como: evidéncia laboratorial da
elevacdo do nivel basal de LH > 0,3 mUI/mL pelo método eletroquimioluminescéncia
associado ou ndo a aumento do volume das mamas nas meninas ou aumento do volume
testicular nos meninos. Pubarca precoce foi definida como uma variante de puberdade
caracterizada pela presenca de pelos pubianos em meninas com menos de 8 anos de idade e em
meninos com menos de 9 anos de idade. Adrenarca prematura foi definida como elevacédo dos
niveis de sulfato de dehidroepiandrostenediona acima de 40 pg/dL antes dos 8 anos para
meninos e meninas. A telarca prematura isolada foi definida como desenvolvimento unilateral
ou bilateral isolado das mamas, sem o desenvolvimento de outras caracteristicas sexuais antes

dos 8 anos de idade e sem o aparecimento de pelos pubianos.

A definicdo de criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (P1G) foi de peso ao
nascer inferior ao de 90% dos recém-nascidos com a mesma idade gestacional (abaixo do
percentil 10). Foi utilizada uma ferramenta da Organizacdo Mundial de Saude, o software
WHO Anthro versao 3.2.2 para o calculo dos z-score do perimetro cefélico, peso, comprimento
e IMC.



Figura 9. Fluxograma: Procedimentos e técnica

Pacientes com microcefalia
associada a SZC (encaminhados
pela infectologia pediatrica e grupo
de neuroloaia)

Convite para participacdo da pesquisa
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Avaliacéo clinica através de formulario

+ exame fisico e solicitacdo dos exames
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Microcefalia Moderada ou Grave
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Dosagem laboratorial: LH basal, TSH
ultra, T4 livre, IGF-1, SDHEA,
glicemia jejum, Cortisol 8h

|

Analise dos exames laboratoriais
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Descricdo da presenca de
disfungdo hormonal e de suas
manifestacdes

Legendas: TCLE — termo de consentimento livre e esclarecido; DH — Disfungdo Hormonal.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram coletados e revisados pelo pesquisador para depois serem
digitados. A méscara para entrada dos dados foi criada no EPIINFO verséo 7.2.3.0 com insercéo
dos dados realizada por dupla entrada. Apos a digitacdo dos questionarios, para verificacdo de
erros de digitacao foi utilizado recurso check e validate e quando necessario, foram realizadas
as correcdes pertinentes. A andlise foi realizada utilizando o pacote estatistico STATA SE
versdo 14.2. Para a descri¢cdo das varidveis categoricas foram apresentados nimeros absolutos

e percentuais e as variaveis continuas foram apresentadas as médias e desvios-padrao.
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5 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa do
Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE. Tratou-se de uma emenda com 0 objetivo de
investigar disfuncdo enddcrina como parte das manifestagdes da SZC. As consideragdes sobre
a emenda foram aprovadas em conformidade com a Resolucdo 466/12, ndo havendo nenhum
impedimento ético. CAAE: 52803316.8.0000.5192
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6 PROBLEMAS METODOLOGICOS

O aumento da incidéncia de microcefalia em recém-nascidos de mées infectadas pelo
virus Zika tem sido descrito recentemente, e seu espectro clinico ainda ndo esta completamente
esclarecido. As criangas foram avaliadas em um momento pontual, ndo sendo adequado para
deteccdo de disturibios hormonais do crescimento e puberais. Os exames laboratoriais
disponiveis realizados foram apenas as dosagens basais, fazendo-se necessario mutias vezes
testes provocativos para melhor avaliacdo, como também um seguimento a longo prazo. Nao
foi possivel também obter a idade Gsseas nesse grupo de criancas devido a grande maioria ter
espasticidade, sendo mais um subsidio na avaliacdo do crescimento e da puberdade, apesar de
pouco acuracia do método de Greulich & Pyle em uma avaliacdo pontual. Exames de imagem
da ressonancia nuclear magnética do encéfalo com informacdes sobre hipéfise e avaliacdo
oftalmoldgica ndo estavam disponiveis em algumas criangas, como também algumas criangas
ndo tinham disponiveis em seus cartGes dados ao nascimento como comprimento ao nascer,
consideradas como informaces adicionais complementares para caracterizacdo do quadro.
Entretanto, trata-se de um estudo exploratorio de novas manifestacfes sem descri¢des prévias,
com alerta para necessidade de seguimento e detec¢éo precoce, 0 que aponta para necessidade

de seguimento a longo prazo.
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7 RESULTADOS

Os resultados da pesquisa serdo apresentados na forma de artigo cientifico que sera
submetido ao periddico JAMA Pediatrics, qualis AL. Medicinall.

7.1 ARTIGO - DISFUNCAO ENDOCRINA EM CRIANCAS COM MICROCEFALIA
RELACIONADA A INFECCAO CONGENITA PELO VIRUS ZIKA, NASCIDAS
DURANTE A EPIDEMIA DE 2015 NO ESTADO DE PERNAMBUCO, BRASIL.

1. Introducéo

A importancia para a saude publica do virus Zika esta em evidéncia, ligando-o a
microcefalia em recém-nascidos e a sindrome de Guillain-Barré em adultos. A associacao entre
a infeccdo pelo zika virus, microcefalia e sindrome de Guillain-Barré ¢ uma preocupacao
urgente de salde global e levou a novas pesquisas sobre o potencial neurotropico e neuropatico
do virus Zika. (1). Sabe-se desde a década de 1950 que Dick (1952), em seu trabalho utilizando
camundongos, demonstrou a capacidade neurotrépica do virus Zika, com detec¢do do virus
apenas no tecido cerebral, crescendo quando injetado intracranianamente (2). Bell e
cols. observaram necrose em neurdnios do hipocampo, inflamacéo e replicacao ativa do virus
(3). De particular interesse, em um estudo foi demonstrado que o ZIKV pode infectar o
hipotalamo, causando deficiéncias multi-hormonais e atraso no crescimento e desenvolvimento
em um modelo de rato, porém em criangas com microcefalia pelo ZIKV ndo se tem
conhecimento de como sdo ou qudo extenso pode ser 0 comprometimento neuroendécrino (4).
Esse estudo descreve os achados clinicos-laboratoriais em série de criancas com microcefalia
associado a infecgdo congénita pelo virus Zika com objetivo de verificar a disfuncdo hormonal
do eixo hipotalamo-hipofise apresentando-se com deficiéncia do hormdnio do crescimento e/ou
hipotireoidismo central e/ou insuficiéncia adrenal secundaria e/ou puberdade precoce e/ou
obesidade nas criangas com microcefalia associada a infeccdo congénita pelo virus Zika e
descrever os tipos de disfuncdo hormonal do eixo hipotdlamo-hipdfise entre as criangas com

microcefalia grave e moderada.

2. Metodologia

De fevereiro a junho de 2019, criancas com microcefalia associada a Zika participantes

da coorte do Grupo de Pesquisa da Epidemia de Microcefalia (Merg) foram encaminhadas para


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27464346
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avaliacdo por suspeita de disfungdo endocrinoldgica pela infectologia pediatrica. A pesquisa
foi apresentada aos pais ou responsaveis durante a consulta ambulatorial e aqueles que
concordaram em participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em
seguida, foi preenchido o formulério especifico, constando de anamnese e exame fisico, e
solicitados as seguintes dosagens hormonais: TSH ultra-sensivel, T4L, LH, CORTISOL as
8horas, IGF-1 e sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) que foram feitos em um dnico
laboratorio especializado, pelo método de eletroquimioluminescéncia. A coleta foi realizada

com jejum de 8 horas, entre 7h e 10h da manhd, até 2 horas depois da crianga ter acordado.

O perimetro cefalico foi medido com uma fita métrica inelastica posicionada sobre a
proeminéncia occipital e sobre o arco das sobrancelhas, com a cabeca da crianca fixa. A fita foi
colocada firmemente ao redor do osso frontal sobre o sulco supra orbital, passando-a ao redor
da cabeca, no mesmo nivel de cada lado, e colocando-a sobre a proeminéncia occipital, maxima.
A avaliacdo do perimetro cefélico foi realizada segundo os padrdes de crescimento WHO
(2006). Consideramos microcefalia grave quando o Z-SCORE do perimetro cefalico foi < -3
desvios-padrao pelas curvas de crescimento estabelecidas segundo sexo e idade gestacional; e
microcefalia moderada quando o Z-SCORE do perimetro cefélico foi < —2 e > —3 desvios-

padrao.

O peso foi avaliado em uma balanca digital de preciséo, calibrada, tipo plataforma.
Como as criancas ndo permaneciam na posicao ortostatica sem assisténcia foram avaliadas pela
diferenca de peso do conjunto (peso adulto mais peso da crianga menos peso adulto). O
comprimento da crianca foi medido com estadidmetro horizontal. O estadiamento puberal foi
definido segundo a classificagdo de Tanner e o volume testicular foi definido pela palpagéo e
medido pelo orquidémetro de Prader.

A baixa estatura foi definida como uma altura abaixo de dois desvios-padréo da média
para uma determinada idade e sexo. A deficiéncia de hormonio de crescimento (GH) foi
definida pela dosagem do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) quando
<27ng/mL para o sexo masculino e <33,5ng/mL para o sexo feminino. Provas de teste de

estimulo ndo foram feitas devido ao risco de efeitos colaterais.

O hipotireoidismo central foi definido pelo nivel sérico de TSH inapropriadamente
baixo ou normal ou até mesmo alto (faixa normal- 0,4-5,5 mUI /mL) associado a um nivel
sérico de tiroxina livre <0,77ng/100mL. O hipotireoidismo primario foi definido pelo nivel

sérico de TSH>5,5mUI/mL com nivel sérico de tiroxina livre dentro da faixa de normalidade
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ou abaixo dessa faixa (0,77-2,19ng/100mL). A insuficiéncia adrenal foi definida pelo valor

basal de cortisol inferior a 3 ug/100mL.

Puberdade precoce e suas variantes foram definidas como: evidéncia laboratorial da
elevacdo do nivel basal de LH > 0,3 mUI/mL associado ou ndo a aumento do volume das mamas
nas meninas ou aumento do volume testicular nos meninos. Pubarca precoce foi definida como
uma variante de puberdade caracterizada pela presenca de pelos pubianos em meninas com
menos de 8 anos de idade e em meninos com menos de 9 anos de idade. Adrenarca prematura
foi definida como elevacdo dos niveis de SDHEA>40 pg/dL antes dos 8 anos para meninos e
meninas. A telarca prematura isolada foi definida como desenvolvimento unilateral ou bilateral
isolado das mamas, sem o desenvolvimento de outras caracteristicas sexuais antes dos 8 anos

de idade e sem o aparecimento de pelos pubianos.

A definicdo de criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (P1G) foi de peso ao
nascer <90% dos recém-nascidos com a mesma idade gestacional (abaixo do percentil 10).
Utilizamos a ferramenta Anthro versdo 3.2.2 da Organiza¢do Mundial de Saude (WHO) para o
calculo dos z-score do perimetro cefélico, peso, comprimento e IMC. As avalia¢Ges
oftalmoldgicas foram realizadas por oftalmologistas da Fundacdo Altino Ventura. O nervo

Optico também foi avaliado através do exame de ressonancia nuclear magnéetica.

Todos os dados foram coletados e revisados para depois serem digitados. A mascara
para entrada dos dados foi criada no EPIINFO versdo 7.2.3.0 com insercdo dos dados realizada
por dupla entrada. Apds a digitacdo dos questionarios, para verificacdo de erros de digitacdo
foi utilizado recurso check e validate e, quando necessario, foram realizadas as correcdes

pertinentes. A analise foi realizada utilizando o pacote estatistico STATA SE verséo 14.2.

3. Resultados

Das 39 criancas avaliadas, 97% apresentavam microcefalia grave. Disfuncao endocrina
foi constatada em 30 criancas, sendo que 53% eram do sexo feminino. As caracteristicas
bioldgicas e antropomeétricas das criangas com microcefalia associada & SZC estdo descritas na
Tabela 1.
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N&o houve relato de hipoglicemia ao nascimento nas criancas com disfuncéo enddcrina
e apenas 1 crianca sem disfuncdo enddcrina teve relato de episddio de hipoglicemia ao
nascimento por sua genitora. Nove criangas tinham relato de ictericia ao nascimento, sendo que
8 apresentavam disfuncdo endocrina. Foi constatado hérnia umbilical em 5 criangas com
disfuncdo enddcrina no momento da consulta, sendo que 2 criangas tinham hipotireoidismo e
puberdade precoce e 3 criancas tinham baixa estatura. Foi encontrado 6 criangas com hipoplasia
do nervo 6ptico e todas tinham hipoplasia do corpo caloso associado. De 12 criangas com baixa
estatura, 8 apresentava hipoplasia de corpo caloso e destas 8 criangas, 3 tinha associado
hipoplasia do nervo Optico. Palidez do nervo Optico foi descrito em 5 criangas com disfuncéo
enddcrina, sendo que 4 dessas criangas tinham obesidade. Hipoplasia do corpo caloso foi
descrito no exame de imagem de 20 de 21 criancas com disfuncdo enddcrina com exames de
imagem disponiveis. Um total de 9 criangas das 30 com disfuncdo enddcrina ndo tinham
disponivel essa informag&o. Crise convulsiva foi relatada em 35 das 39 criancas, das 4 criangas
gue ndo apresentava crises convulsivas, 3 tinham baixa estatura e 1 crianca tinha pubarca e
puberdade precoce. Criptorquidia foi evidenciado em 9 de 14 meninos com disfuncéo
enddcrina 1 tinha realizado orquidopexia bilateral em junho de 2018. Dessas 9 criancgas, 5
tinham criptorquidia bilateral, 2 apenas a direita e 2 criancas apenas a esquerda. A idade média

das criangas na consulta foi de 41 meses.

Epilepsia foi observada em 89,74% das 39 criangas avaliadas, caindo esse percentual
para 86,7% quando se observa apenas as criangas com disfuncdo enddcrina. Dentre as drogas
antiepilépticas relatadas pelos pais estdo: Levetiracetam, clobazam, &cido valproico,

nitrazepam, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, lamotrigina e fenobarbital

Das 30 criangas com disfuncéo enddcrina avaliadas, 23 tinham exame neurol6gico e
eletroencefalograma. A alteracdo no tragcado do eletroencefalograma mais observada foi o
padrdo epileptiforme focal (41%), sequido pelo padrédo epileptiforme multifocal (30,77%) e
padréo epileptiforme generalizado (10%) e apenas em uma crianc¢a foi evidenciado o tragado
de hipsarritmia cléssica. Sinais de liberacdo piramidal estava presente em todas as 23 criancas

com disfuncao enddcrina e avaliadas pelo grupo de neurologia.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das crian¢gas com microcefalia associada ao ZikV com
disfuncéo endocrina e sem disfuncéo endocrina na cidade de Recife em 2019

Com Disfuncgéo
Endécrina N=30
N (%) / Média (SD)

Sem Disfuncéao
Endocrina N=9
N (%) / Média (SD)

Idade (meses)

Sexo (F/M)

PIG

Prematuridade

(IG< 37 sem)

Peso nascimento
<2500

> 2500

Relato de ictericia ao nascer
Relato de hipoglicemia ao
nascer

Hérnia umbilical
Criptorquidia
Nistagmo
Estrabismo
HNO/PNO
Hipoplasia corpo caloso
Crises convulsivas
EEG PEF

EEG PEM

EEG PEG

z-score PC atual
z-score IMC

Z-score comprimento
Magreza grave
Magreza

Eutrofico

Risco de Sobrepeso
Sobrepeso
Obesidade

TSH

T4 livre

LH

Cortisol

SDHEA

41.66 (+1.29)

16 F/14M (53,3 %/46,7%)

13 /26 (50%)
5/ 27 (18,5%)

9/28 (32%)
19/28 (68%)
9/30 (30%)

5/30 (16,7%)

9/14 (64,2%)

19 /30(63,3%)
21/22 (95,4%)
2/5 (9 / 22,7%)

20 (9* NI) (66,6%)

26/30 (86,6%)
11/27(40,7%)
9/27(33,33%)
8/27(29,6%)
-5,89 (+1,84)
1,07 (+2,63)
-1,70 (1,26)

1(3.33%)

2 (6.6%)
13 (43.3%)

4 (13.3%)

4 (13.3%)

6 (20%)
4,22 (+2,87)
1,30 (£0,19)
0,19 (+0,24)
8,78 (+5,30)

19,72 (+21,01)

41.11 (+ 2.26)

4F | 5M (44/ 56%)

417 (57,1%)
1/9 (11%)

219 (22%)
719 (78%)
2 (22%)
1 (11%)

7 (77%)
5 (71%)
-/ -

6 (3 NIy (66%)
9 (100%)
5/9 (55%)

3/9 (33,3%)
219 (22,2%)

-5.41 (+0.96)

-1.14 (+1.94)

-1.11 (+0.51)

1 (11%)
1 (11%)

6 (66.6%)
1 (11%)
2.98 (+1.31)
1.46 (+.34)
0,1 (0)
8.01 (+ 4.0)
9.88 (+6.8)
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IGF-1 181,39 (+57,62) 172.73 (+64.6)

PIG: Pequeno para Idade Gestacional; PC: Perimetro Cefalico, HNO/PNO: Hipoplasia Nervo Optico/ Palidez Nervo Optico *9
criangas néo constava a informacéo; IMC: Indice Massa Corpérea; NI: Nao Informado; EEG: eletroencefalograma; PEF:
Padréo Epileptiforme Focal; PEM: Padrédo Epileptiforme Multifocal; PEG: Padréo Epileptiforme Generalizado

As disfungdes enddcrinas avaliadas foram baixa estatura, hipotireoidismo, obesidade,
puberdade precoce e suas variantes pubarca precoce, adrenarca precoce e telarca isolada e
encontram-se descritas na Tabela 2.

Uma das criangas com hipotireoidismo ja tinha o diagnostico prévio e encontrava-se em
uso de reposigdo com horménio tireoidiano. Todos os testes do pezinho das 7 criangas foram
informados como normais. Uma descricdo mais detalhada de puberdade precoce e suas

variantes esta relatado na tabela 3.

Tabela 2. Distribuicdo das disfun¢des enddcrinas de criangas com microcefalia
associada ao ZikV na cidade de Recife em 2019

DISFUNQAO ENDOCRINA N %
Puberdade precoce/ pubarca precoce/ adrenarca precoce 8 26,67%
Baixa estatura 5 16,67%
Hipotireoidismo 2 6,67%
Obesidade 3 10%
Puberdade precoce + Hipotireoidismo 4 13,33%
Puberdade precoce + Baixa estatura 3 10%
Baixa estatura + Hipotireoidismo 1 3,33%
Baixa estatura + Insuficiéncia adrenal 1 3,33%
Puberdade precoce + Obesidade + Baixa estatura 2 6,67%
Puberdade precoce + Obesidade + Insuficiéncia adrenal 1 3,33%
Total 30 100%

Variantes de puberdade precoce foi observado em 18 criancas e com distribuicéo igual
entre 0s sexos, mas quando cada variante € analisada separadamente, observa-se maior
predominio de pubarca precoce entre as meninas (8 meninas / 2 meninos) e elevacao de LH (5
meninos / 1 menina), sendo que destes 5 meninos 3 apresentaram associagdo com
hipotireoidismo e a Unica menina com elevacdo do LH apresentou pubarca sem adrenarca e

sem hipotireoidismo. Destas 6 criancas com elevacdo dos niveis basais de LH, nenhuma tinha
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aumento do volume testicular ou das mamas. Apenas uma menina apresentou aumento do
volume das mamas e nenhuma teve relato de sangramento genital. Dentre 0s meninos, apenas
2 tinham pubarca precoce e nenhum apresentou aumento do volume testicular. Dos 5 meninos
que apresentavam elevacédo do nivel de LH, 2 apresentavam criptorquidia. Das 10 criangas com
pubarca precoce, 2 tinham adrenarca, sendo 1 sexo feminino e outra do sexo masculino. Das
18 criancas com variantes de puberdade precoce, 2 tinham pubarca e adrenarca e 1 com pubarca

e elevacéo de LH.

Tabela 3. Caracterizacao clinica-laboratorial de puberdade precoce e suas variantes
nas criancas com microcefalia associada ao ZikV na cidade de Recife em 2019

Puberdade precoce e variantes N ou Média (N=18) % ou SD
Idade (meses) 42 +1,13
Sexo F/IM 9/9
Pubarca precoce 10 55,56%

Sexo F/M 8/2
Adrenarca precoce 5 27,77%
Elevacédo LH 20,3 6 33,33%
Obesidade 3 (16.67%)
PIG 7/16 (43,75%)
Prematuridade (IG < 37 semanas) 3/15 (20%)
Estadiamento de TANNER

M1P1 1

M1P2 7

M2P3 1

G1P1 7

G1P2 2
Volume testicular 1ml (x0) (x0)
Criptorquidia 5/9 (55,56%)
Crise convulsiva 16 88,89%
LH basal 0,56 10,34
SDHEA 60,2 +13,66

PIG: Pequeno para Idade Gestacional; F: Feminino; M: Masculino

4. Discussao

Esse € o primeiro estudo direcionado para avaliar a presenca de disfungdo enddcrina
em criangas com infecgdo congénita associada ao ZIKV. Encontramos disfuncdo enddcrina,
definida com base em alteracGes clinico-laboratoriais, em 30 de 39 criangas avaliadas com
suspeita de endocrinopatia, sendo evidenciado disturbios puberais com variantes de puberdade
precoce; hipotireoidismo; baixa estatura e obesidade como as disfun¢es enddcrinas mais

frequentes.
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Essas disfungOes ocorreram de forma isolada em 60% das criangas com microcefalia
relacionada ao ZIKV, e de forma combinada em 40%. Dentre essas combina¢6es, puberdade
precoce com hipotireoidismo foram as disfungdes mais frequentes representando um terco,
seguida de puberdade precoce com baixa estatura em 25% dos casos e puberdade precoce, baixa
estatura e obesidade em 16%. Esses achados sugerem que as manifestacdes enddcrinas podem
fazer parte do espectro dessa nova sindrome, podendo aparecer mais tardiamente, alertando

para necessidade de um diagnostico precoce.

Cerca de 96,67% das criancas com disfuncdo enddcrina apresentavam microcefalia
grave. Como o cérebro regula atividades neuroendocrinas e o ZIKV apresenta um
neurotropismo caracteristico (5,6,7), a presencga dessas disfuncdes endocrinas sugere que 0
ZIKV pode afetar o eixo hipotalamo-hipofisario. Estudos nessa area sdo necessarios para

melhor compreenséo da fisiopatologia.

Manifestagdes como estrabismo, nistagmo, hipoplasia do corpo caloso e crises
convulsivas foram frequentes entre as criangas com disfuncdo endocrina sugerindo que
determinadas lesdes neuroldgicas podem implicar em alteragGes funcionais no eixo hipotalamo-
hipofisario (8,9,10,11). Das vinte criancas com hipoplasia do corpo caloso e disfuncédo
enddcrina seis apresentavam também hipoplasia e/ou palidez do nervo Optico o que reforca que
anormalidades cerebrais e anormalidades oculares podem vir acompanhadas com disfuncao do
eixo hipotdlamo-hipofisaria como descrito na condi¢do de displasia septo-Optica (12). Esses
pacientes devem ser avaliados cuidadosamente para hipopituitarismo e posteriormente

monitorados para essa condicao.

A Unica crianga com microcefalia moderada apresentou uma variante de puberdade
precoce - pubarca precoce -, sendo essa disfungdo a mais frequentemente encontrada.
AlteracGes compativeis com variantes de puberdade precoce (pubarca precoce, adrenarca
precoce e elevacdo dos niveis basais de LH) foram observadas em 18 criangas, sendo que 10

dessas criangas tinham pubarca.

Observamos na nossa série, eventos puberais com pubarca muito precoce, e nesse grupo
especifico, houve um predominio no sexo feminino, a exemplo do que é descrito na literatura
(13,14,15). No entanto, por se tratar de uma série de casos de criangas referidas para avaliacdo

endocrinoldgica, ndo podemos afastar a possibilidade de viés de selegéo.
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Das dez criangas que tinham pubarca, apenas duas tinham adrenarca e apenas uma tinha
elevacdo dos niveis basais de LH sem telarca. Adrenarca prematura € a causa mais frequente
de pubarca precoce (13,14). Entretanto, na nossa série de criangas com microcefalia associada
ao ZIKV, esses eventos puberais (aparentemente ndo sincronicos) parecem ter um controle
independ ente de secrecdo de esterdides supra-renais e gonadais, sugerindo que possa existir
outro mecanismo neuroenddcrino que regule a ativacdo e/ou inibicao destes eventos. Adrenarca
e pubarca precoce geralmente apresentam um curso benigno e ndo progressivo sendo necessario
um acompanhamento a longo prazo para esclarecer o comportamento desses disturbios puberais

nas criangas com microcefalia associada ao ZikV.

Das seis criangas que apresentaram elevacao dos niveis basais de LH, ndo evidenciamos
em nenhuma delas aumento do volume das mamas ou testicular. Parecem existir outros fatores
que desempenham um ajuste fino no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal com um papel
estimulatorio na liberacdo de LH e este seja biologicamente inativo, ndo sendo reconhecido

pelos receptores gonadais. Mais investigacdes sdo necessarias.

Das dezoito criangas com variantes de puberdade precoce, dez tinham hipoplasia do
corpo caloso e, destas dez apenas trés tinham também alteracdo da hipofise com aumento de
seu volume, sugerindo que uma imagem normal da hipofise na ressonancia ndo afasta a
possibilidade de disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofisario. Um estudo em criancas com
hipoplasia do nervo, sem infecgéo relacionada ao ZikV, foi relatado que a puberdade precoce
foi mais frequente com septo pelUcido ausente, mas hipofise estruturalmente normal, sugerindo
que a lesdo que ativou o eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal seja hipotalamica ou cerebral (16).
Entretanto, no nosso estudo, nossos resultados ndo sugerem ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal porque as criangas ndo apresentaram a manifestacdo clinica com aumento do

volume das mamas e/ou volume testicular como esperado na puberdade precoce central.

Das cinco criangas com adrenarca precoce, quatro nasceram PIG e duas tinham baixa
estatura, provavelmente por ndo terem apresentado catch up. O aumento progressivo nas
concentracBes sericas de SDHEA, caracteristico da adrenarca precoce, geralmente promove
avanco da idade Ossea com crescimento linear (14,15,17,18). As criancas nascidas PIG
apresentam um padréo particular de crescimento e maturacdo 0ssea, revelando uma ligacao

entre a adrenal e o crescimento fetal (19).

Metade das criancas com disfuncdo endocrina foram classificadas como PIG ao

nascimento. No estudo caso-controle para verificar a associacdo entre microcefalia e infeccdo
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congénita relacionada ao ZIKV, de Araljo et al. relataram que 84% das criangcas com
microcefalia nasceram PIG (20). Observa-se, portanto, que nascer PIG é um achado frequente
nas criangas com microcefalia pelo ZIKV, podendo estar assciado ao comprometimento da

funcdo placentéria pelo ZikV (21).

A média de idade na avaliacdo dessas criangas com microcefalia pelo ZIKV e baixa
estatura foi de 41,5 meses. Das treze criangas nascidas PIG, 77% alcancaram o catch up,
semelhante ao descrito na literatura, que aponta que 85-90% dos recém-nascidos PIG
demonstram crescimento de recuperacdo espontanea, geralmente no primeiro ano apos o
nascimento (22,23). Criangas nascidas PIG podem continuar a ter baixa estatura (23). A baixa
estatura atual nas criancas com microcefalia relacionada ao ZikV, pode ser por elas ndo terem
alcancado o catch up ou por alguma disfuncdo enddcrina decorrente da infeccdo no periodo
embrionario com anormalidade do eixo GH/IGF. Faz-se necessario um acompanhamento a
longo prazo.

Encontramos baixa estatura em 30% das criancas da nossa série, porém sem
confirmacéo laboratorial de deficiéncia de GH. O diagndstico de deficiéncia do horménio do
crescimento (GHD), ndo é simples. Apesar da ndo confirmacéo laboratorial, além de relatos de
testes de estimulo para avaliacdo do horménio de crescimento (GH) ter fraca reprodutibilidade
(24), as criangas com microcefalia relacionada ao ZikV tém parametros antropomeétricos e
malformagdes cerebrais, ndo podendo ser afastando anormalidades do eixo GH/IGF e/ou

deficiéncia parcial do GH.

Das doze criancas com baixa estatura e microcefalia grave relacionada ao ZIKV, duas
estavam com baixo peso e nenhuma destas nasceram PIG. O atraso no crescimento € mais
frequentemente associado com desnutrigdo caldrico-proteica (25,26), o que ndo foi observado
nessas criancas. Além das préticas alimentares, o crescimento pos-natal € influenciado por
fatores ambientais e pelo potencial genético refletido pela estatura parental (26), sendo este um

fator limitante na nossa avaliacdo por nao dispormos deste dado.

Criptorquidia foi evidenciada em nove de dezenove meninos da nossa série, sem
anormalidades anatémicas urogenitais e todos tinham manifestacdo clinico-laboratorial de
disfuncédo endocrina. A etiologia da criptorquidia permanece desconhecida, mas presume-se
que seja multifatorial, entre eles 0 hormonal por falha na acdo dos andrdgenos que estdo sob o

controle do eixo hipotalamo-hipofiséario (27,28). Dos nove meninos com criptorquidia, seis
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nasceram PIG. Criptorquidia esta associado a nascer PIG que também pode estar relacionada

insuficiéncia placentaria (29,30).

Estudos mostram uma possivel transmissdo sexual, com o ZIKV detectado nos
testiculos (31,32). Esse tropismo tecidual com persisténcia viral no tecido testicular pode
também estar implicado na patogénese dessa maior incidéncia de criptorquidia nesse grupo de
criangas com microcefalia relacionada ao ZikV. A criptorquidia pode, portanto, resultar quando
um ou mais fatores envolvidos apresentam mau funcionamento, devendo-se ter atencdo para

associacao com disfungdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal.

Das 39 criancas da nossa série, foi evidenciado hipotireoidismo em sete conforme
indicado pelas concentragBes séricas elevadas de TSH e T4 livre dentro da faixa de
normalidade, caracterizando uma doenga priméria da tireoide. Todas as mées das criangas com
hipotireoidismo relataram que a triagem neonatal para hipotireoidismo congénito foi normal.
InfecgBes virais sdo citadas como um dos fatores envolvidos nas doencas autoimunes da tiredide
(33), assim como a sindrome da rubéola congénita que esteve associada a doengas auto-imunes,
como o hipotireoidismo (34), que se manifestaram anos apos a infec¢do congénita (35). Nossos
achados podem sugerir que o ZikV esteja implicado como mais um agente viral responsavel
por desencadear disfuncéo tireoidiana, sendo necessarios mais estudos para para entender seus

efeitos potenciais.

Das sete criangas com hipotireoidismo, quatro tinham puberdade precoce (trés meninos
tinham elevacdo do LH, uma menina tinha pubarca). Embora o hipotireoidismo geralmente
cause atraso na puberdade, casos esporadicos podem ocorrer com puberdade precoce, sendo
esta entidade chamada de sindrome de Van Wyk-Grumbach, e podem ser explicados pelo TSH
elevado que pode atuar diretamente sobre o receptor de FSH para mediar puberdade precoce
(36,37,38). Uma outra crianca com hipotireoidismo apresentou-se com baixa estatura

associada, podendo ser o hipotireoidismo o causador da baixa estatura dessa crianga.

Cerca de 86% das criancas com microcefalia avaliadas no presente estudo faziam uso
de drogas antiepilépticas (DAE), sendo um fator limitante na nossa avaliagcdo por terem efeitos
colaterais enddcrinos. Dentre as DAE que essas criancas fazem uso estdo: Levetiracetam,
clobazam, cido valproico, nitrazepam, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, lamotrigina
e fenobarbital. As DAE podem afetar a funcdo tireoidiana (39,40,41). O fenobarbital,

carbamazepina e o valproato tém maior probabilidade de causar tais efeitos colaterais. O
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valproato pode causar ganho de peso, como também pode levar a androgenizagdo com o

aumento das concentracdes séricas de testosterona e distdrbios menstruais (39,42,43).

Dentre as disfunc¢des enddcrinas encontradas nas criangas com microcefalia associada
ao ZIKV encontramos adrenarca e pubarca precoce, baixa estatura, obesidade, hipotireoidismo
e criptorquidia. Ainda ndo podemos afirmar que essas manifestacGes expressem ativacdo
central do eixo hipotalamo-hipdfise-gdnada. Conforme j& exposto acima, o hipotireoidismo
ficou caracterizado como doenga primaria da tireoide. O achado de baixa estatura ndo parece
ser devido a deficiéncia de GH, embora ndo possamos excluir em definitivo a disfun¢éo do eixo
GH/IGF. Também com base na avaliacdo realizada até 0 momento, ndo é possivel afirmar ou
descartar a possibilidade dos eventos puberais estarem associados a causa central. Apesar da
presenca microcefalia grave com malformacdes cerebrais da linha média, associada ou ndo com
alteracdes nervo optico, ndo foi possivel atribuir as disfungbes enddcrinas encontradas ao
comprometimento do eixo hipotalamo-hipofisario. Metade das criancas desta amostra nasceram
PIG, componente da sindrome da Zika congénita, e a grande maioria faz uso de drogas
anticonvulsivantes, que séo fatores de risco para algumas dessas disfun¢des. Nao podemos
também descartar a acdo direta do ZikV afetando os tecidos responsaveis pelo funcionamento

do sistema enddcrino.

Apesar do nimero de casos pequeno, essa série de 39 criangas torna-se relevante por se
tratar de novas manifestaces sem descri¢Bes prévias. Outra limitacdo foi viés de selecdo, uma
vez que as criancas foram encaminhadas para avaliacdo enddcrina por apresentar indicio de
manifestacdo endocrinoldgica, entretanto, criancas sem manifestacdes evidentes podem estar
deixando de serem avaliadas, implicando em casos subdiagnosticados e suas consequéncias no
retardo do tratamento. A avaliacdo laboratorial é outra limitacdo por ter sido realizado apenas
dosagem hormonal basal, por ndo estar no escopo dessa pesquisa 0s testes provocativos, como
também outros exames julgados necessarios para melhor avaliacdo das disfuncdes enddcrinas
encontradas. Faz-se necessario um estudo de coorte para viabilizar uma melhor investigacao e

a histéria natural dessa nova sindrome.
5. Conclusao

Concluimos que disfuncdo enddcrina pode ser mais uma manifestacdo nessas criangas
com microcefalia e outras congénitas do sistema nervoso central relacionado ao ZikV. Assim
como outras infecg¢Bes virais, 0 ZikV pode ser considerado um novo fator envolvido em

disfuncGes enddcrinas. Dentre as manifestacfes mais frequentes - e clinicamente importantes —
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disfungdes puberais, doencas da tireoide, comprometimento do crescimento e peso. O

monitoramento cuidadoso dessas criangas com microcefalia relacionada ao ZikV permitira uma

melhor compreensédo dos mecanismos envolvidos nessas disfungdes endocrinas.

10.

11.
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8 CONCLUSAO

Concluimos que disfuncdo endocrina pode ser mais uma manifestacdo nessas criangas
com microcefalia e malformagdes congénitas do sistema nervoso central relacionado ao ZikV.
Assim como outras infeccdes virais, 0 ZikV pode ser considerado um novo fator envolvido em
disfuncbes endocrinas. Dentre as disfungdes enddcrinas encontradas nas criangas com
microcefalia relacionada ao ZikV encontramos adrenarca e pubarca precoce, baixa estatura,
obesidade, hipotireoidismo e criptorquidia. Ainda ndo podemos afirmar que essas
manifestacOes expressem ativacdo central do eixo hipotdlamo-hipofisario, como também néo
podemos descartar a agdo direta do ZikV afetando os tecidos responséveis pelo funcionamento
do sistema enddcrino. Metade das criancas desta amostra nasceram PIG, componente da
sindrome da Zika congénita, e a grande maioria faz uso de drogas anticonvulsivantes, que séo
fatores de risco para algumas dessas disfungdes. O monitoramento cuidadoso dessas criangas
com microcefalia relacionada ao ZikV permitira uma melhor compreensdo dos mecanismos

envolvidos nessas disfungdes enddcrinas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

( Disfungéo hormonal do eixo hipotalamo-hipdfise nas criangas com microcefalia associada & infecgéo
congénita pelo virus Zika )

Estamos convidando o menor sob a sua responsabilidade para participar de uma pesquisa entitulada Disfungéo
Hormonal do Eixo hipotalamo-hipéfise nas criangas com microcefalia relacionada & infecgdo congénita pelo virus
Zika (que investiga alteracdo de horménios nas criangas com microcefalia pelo virus Zika), tendo como objtivo
investigar a presenca de disfun¢es hormonais por causa da microcefalia que pode ocasionar obesidade, problemas
tireoide, problemas na puberdade, problemas no crescimento. No primeiro momento, sera realizado consulta
médica onde nés vamos conversar sobre a historia clinica do parto e exame fisico com preenchimento em
formulario especifico. Posteriomente, serdo solicitados os exames de horménio que serdo realizados em um
laboratério privado. Os riscos da pesquisa constam na coleta dos exmaes a possibilidade de formar equimose no
local da puncéo, irritagdo da crianga com choro, porém o laboratério tem profissionais devidamente capacitados,
diminuindo assim os possiveis danos. Tém o beneficio a identicacdo rapida de doencgas que tém tratamento, pois
se ndo diagnosticadas cedo poderiam ter complicagfes. O menor que vocé é responsavel terd os seguintes direitos:
a garantia de esclarecimento e resposta a qualquer pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo
para si; a garantia que em caso haja algum dano, o prejuizo serdo assumindos pelos pesquisadores. Apos a
conclusao da pesquisa, 0 questionario, os resultados dos exames serdo destruidos, ndo restando nada que venha a
comprometé-lo agora ou futuramente. Esclarecemos que manteremos em anonimato, sob sigilo absuluto, durante
e apds o término do estudo, todos os dados que identifique o participante, usando apenas para divulgacdo, os dados
inerentes ao desenvolvimento do estudo. Nos casos de divida e esclarecimentos, vocé deve procurar 0s
pesquisadores: Andréia Veras Gongalves ( andreiaverasg@gmail.com ; (81) 98719-9834) e Demacrito de Barros
Miranda Filho ( demofilho@gmail.com , (81) 99976-4712), ou caso suas ddvidas ndo sejam resolvidas pelos
pesquisadores ou seus direitos sejam negados, favor recorrer ao Comité de Etica em Pesquisa e Seres Humanos —
CEP Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE, localizado no Pavilhdo Ovidio Montenegro, primeiro andar , Rua
Arnébio Marques 310, Santo Amaro, CEP: 50100-300, Recife PE, Fone: (81) 3184-1271, Email-
cep_huoc.procape@upe.br

Eu apos ter recebido todos os
esclarecimentos e ciente de meus direitos, concordo que 0 menor que sou responsavel participe desta pesquisa,
bem como autorizo a divulgagdo e publicacdo de toda informacgéo porm mim transmitida, respeitando o sigilo e
anonimato, em publicagdes e eventos de carater cientifico. Desta forma, assino esse termo, juntamente com o
pesquisador, em duas vias, com igual teor, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas.

Recife, de de20 .

Pesquisador(res) Responsavel(veis)

Pai / Mae ou Responsavel Legal (Caso o sujeito seja menor de idade)

Testemunha


mailto:andreiaverasg@gmail.com
mailto:demofilho@gmail.com
mailto:cep_huoc.procape@upe.br

Nome do paciente:

APENDICE B - FORMULARIO

Nome da mae:

01.

03.

04.

05.

06.

07.

NUmero na pesquisa:

Data de nascimento: .......... Lo, T

Nome do médico avaliador: ............coovevveiieeiiiiiiieeeeeen.

Nome codificador:

Data atendimento:

Idade atual em meses:

888- Nio informado/ignorado 99-N3o se aplica
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08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

Sexo

Idade gestacional ao nascimento

Peso ao nascimento
Comprimento ao Nascer
PC ao nasciemtno
Hipoglicemia ao nascer
Fototerapia

Ictericia ao nascer?

Apresenta crises convulsivas?

Teste do pezinho

Peso atual

Comprimento

IMC

PC

Nistagmo

Micropenis

Criptorquidia

Se criptorquidia se sim:
Hernia umbilical

Tanner mama

Tanner pelo pubis

Tanner menino genital
Tanner menino pelo pubis
Volume testicular mi
Bocio

1-FEMININO 2- MASCULINO

SEM DIAS

gramas

cm

cm
1-Sim 2- Nao 3- Ndo sabe
1-Sim 2- Nao 3- Ndo sabe
1-Sim 2- Nao 3- Ndo sabe
1-Sim 2- Nao 3- Ndo sabe
1-Normal 2-Alterado 3- N3o sabe

gramas

cm

cm
1-Sim 2- Nao
1-Sim 2-Ndo  99- N3o se aplica
1-Sim 2-N3ao  99- Nado se aplica
1-Sim 2-N3ao  99- Nado se aplica
1-Sim 2- Nao
M 99- N3o se aplica
P 99- Ndo se aplica
G 99- Ndo se aplica
P 99- Ndo se aplica

88-Impalpavel 99- N3o se aplica

1-Sim

2- Nao
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EXAMES LABORATORIAIS

EXAMES DATA:__ |/ / exadatl I V[ IL VL 10 1L 10 1
1 TSH-ultra tshl (10 L0 101
2 TA4LIVRE t4l1 [ L0101
3 LH Ih1 [ L0101
4  CORTISOL 8H cort8hl [ I[ 1[ 1
5 SDHEA sdheal [ 1[ 1[ ]
6 IGF-1 igfl 10 10 L]
7  GLICOSE glicl [ 10 1T 1

RESULTADO APOS EXAMES

1 HIPOTIREOIDISMO 1-Sim 2- N3o hipotire [ 1]
2 DEFICIENCIA GH 1-Sim 2- Ndo defgh [1]
3 BAIXA ESTATURA 1-Sim 2- N3o Baiest [ ]
4  INSUFICIENCIA ADRENAL 1-Sim 2- N3o insadren [ ]
5 PUBARCA PRECOCE 1-Sim 2- N3o pubarp [ ]
6 PUBERDADE PRECOCE 1-Sim 2- N3o pubpre [ ]
7  ADRENARCA PRECOCE 1-Sim 2- N3o adrepre [ ]
8 OBESIDADE 1-Sim 2- N3o obesi [ 1]
9 HNO 1-Simuni. 2-N3do 3-Sim bilat hipno [ 1
10 SEPTO PELUCIDO 1-Normal  2- Hipoplasia 3- Ausente  seppel [ ]
11 CORPO CALOSO 1-Normal 2- Hipoplasia 3- Ausente  corcal [ ]
12 HIPOFISE 1-Normal  2- Alterada hipof []
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APENDICE C - VERSAO DO ARTIGO EM INGLES

Endocrine dysfunction in children with congenital Zika virus-related microcephaly born

during the 2015 epidemic in Pernambuco State, Brazil

1. Introduction

The public health importance of the Zika virus is evident, linking it to microcephaly in
newborns and Guillain-Barré syndrome in adults. The association between Zika virus infection,
microcephaly, and Guillain-Barré syndrome is an urgent global health concern and has led to
new research on the neurotropic and neuropathic potential of Zika virus. (1). It has been known
since the 1950s that Dick (1952), in his work using mice, demonstrated the neurotropic capacity
of the Zika virus, with detection of the virus only in brain tissue, growing when injected
intracranially (2). Bell et al observed necrosis in hippocampal neurons, inflammation and active
virus replication (3). Of particular interest, a study has shown that ZIKV can infect the
hypothalamus, causing multi-hormonal deficiencies and growth and developmental delay in a
rat model, but in children with ZIKV microcephaly, they are unaware of how they are or how
extensive may be neuroendocrine impairment (4). This study describes the clinical and
laboratory findings of a series of children with microcephaly associated with congenital Zika
virus infection in order to verify hormonal dysfunction of the hypothalamus-pituitary axis
presenting with growth hormone deficiency and / or central hypothyroidism and / or Secondary
adrenal insufficiency and / or early puberty and / or obesity in children with microcephaly
associated with congenital Zika virus infection and describe the types of hormonal dysfunction

of the hypothalamus-pituitary axis among children with severe and moderate microcephaly.

2. Methodology

From February to June 2019, children with Zika-associated microcephaly participating
in the Microcephaly Epidemic Research Group (Merg) cohort were referred for evaluation for
suspected endocrinological dysfunction by pediatric infectology. The survey was presented to
parents or guardians during the outpatient consultation and those who agreed to participate
signed the Informed Consent Form. Then, the specific form was filled out, consisting of
anamnesis and physical examination, and requested the following hormonal dosages: ultra-
sensitive TSH, T4L, LH, CORTISOL at 8 am, IGF-1 and dehydroepiandrosterone sulfate
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(SDHEA). a single specialized laboratory by the electrochemiluminescence method. The
collection was performed with fasting of 8 hours, between 7h and 10h in the morning, until 2

hours after the child woke up.

The head circumference was measured with an inelastic tape measure positioned over
the occipital prominence and over the eyebrow arch, with the child's head fixed. The tape was
placed firmly around the frontal bone over the supraorbital groove, wrapping it around the head,
at the same level on each side, and placing it over the maximal occipital prominence. Head
circumference assessment was performed according to WHO (2006) growth patterns. We
considered severe microcephaly when the Z-SCORE of the head circumference was < —3
standard deviations by the growth curves established by gender and gestational age, and
moderate microcephaly when the head circumference Z-SCORE was < —2 and> —3 standard

deviations.

Weight was evaluated on a platform-calibrated, precision digital scale. As the children
did not remain in the orthostatic position without assistance, they were evaluated by the weight
difference of the set (adult weight plus child weight minus adult weight). The child's length was
measured with a horizontal stadiometer. The pubertal staging was defined according to the
Tanner classification and testicular volume was defined by palpation and measured by the

Prader orchidometer.

Short stature was defined as a height below two standard deviations from the mean for
a given age and gender. Growth hormone deficiency (GH) was defined as the insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) dosage when <27ng / mL for males and <33.5ng / mL for females.

Stimulus test tests were not made due to the risk of side effects.

Central hypothyroidism was defined as inappropriately low or normal or even high
serum TSH levels (normal range - 0.4-5.5 mIU / mL) associated with a serum-free thyroxine
level <0.77 ng / 100mL. Primary hypothyroidism was defined as a serum TSH level> 5.5mIU
/ mL with a serum-free thyroxine level within or below this range (0.77-2.19ng / 100mL).

Adrenal insufficiency was defined as the basal cortisol value below 3 pg / 100mL.

Early puberty and its variants were defined as: laboratory evidence of LH baseline
elevation > 0.3 mIU / mL associated or not with increased breast volume in girls or increased

testicular volume in boys.
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Early puberty and its variants were defined as: laboratory evidence of LH baseline
elevation > 0.3 mIU / mL associated or not with increased breast volume in girls or increased
testicular volume in boys. Early pubarche was defined as a puberty variant characterized by the
presence of pubic hair in girls under 8 years old and in boys under 9 years old. Premature
adrenarche was defined as the elevation of SDHEA levels> 40 pg / dL before 8 years for boys
and girls. Isolated premature thelarche was defined as unilateral or bilateral isolated breast
development, without the development of other sexual characteristics before 8 years of age and

the appearance of pubic hair.

The definition of children born small for gestational age (SGA) was birth weight <90%
of newborns of the same gestational age (below the 10th percentile). We used the World Health
Organization (WHQO) Anthro version 3.2.2 tool to calculate the head circumference z-score,
weight, length, and BMI. Ophthalmologic evaluations were performed by ophthalmologists of
the Altino Ventura Foundation. The optic nerve was also assessed by magnetic resonance

imaging.

All data were collected and revised and then entered. The data entry mask was created
in EPI INFO version 7.2.3.0 with data entry performed by double entry. After typing the
questionnaires, to check typos was used to check and validate feature and, when necessary, the
relevant corrections were made. The analysis was performed using the STATA SE version 14.2

statistical package.

3. Results

Of the 39 children evaluated, 97% had severe microcephaly. Endocrine dysfunction was
found in 30 children, 53% of whom were female. The biological and anthropometric

characteristics of children with SZC-associated microcephaly are described in Table 1.

There were no reports of hypoglycemia at birth in children with endocrine dysfunction,
and only 1 child without endocrine dysfunction had an episode of hypoglycemia at birth by
their parent. Nine children had jaundice reported at birth, and eight had endocrine dysfunction.
The umbilical hernia was found in 5 children with endocrine dysfunction at the time of
consultation, 2 children had hypothyroidism and precocious puberty and 3 children had short
stature. Six children with optic nerve hypoplasia were found and all had associated corpus

callosum hypoplasia. Of 12 children with short stature, 8 had corpus callosum hypoplasia and
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of these 8 children, 3 had associated optic nerve hypoplasia. Optic nerve pallor was described
in 5 children with endocrine dysfunction, 4 of whom were obese. Corpus callosum hypoplasia
was described on imaging examination of 20 of 21 children with endocrine dysfunction with
available imaging examinations. A total of 9 children out of 30 with endocrine dysfunction had
no such information available. Seizure crisis was reported in 35 of 39 children, of 4 children
who had no seizures, 3 had short stature and 1 child had puberty and precocious puberty.
Cryptorchidism was evidenced in 9 of 14 boys with endocrine dysfunction 1 had bilateral
orchidopexy in June 2018. Of these 9 children, 5 had bilateral cryptorchidism, 2 only right, and
2 children only left. The average age of the children at the consultation was 41 months.

Epilepsy was observed in 89.74% of the 39 children evaluated, falling to 86.7% when
only children with endocrine dysfunction are observed. Parent-reported antiepileptic drugs
include Levetiracetam, clobazam, valproic acid, nitrazepam, carbamazepine, oxcarbazepine,

topiramate, lamotrigine, and phenobarbital.

Of the 30 children with endocrine dysfunction evaluated, 23 had neurological
examination and electroencephalogram. The most observed alteration in the
electroencephalogram tracing was the focal epileptiform pattern (41%), followed by the
multifocal epileptiform pattern (30.77%) and generalized epileptiform pattern (10%), and only
one child showed the classical hypsarrhythmia tracing. Pyramidal release signs were present in
all 23 children with endocrine dysfunction and assessed by the neurology group.

Table 1. General characteristics of children with ZikV-associated microcephaly with endocrine
dysfunction and without endocrine dysfunction in the city of Recife in 2019

With Endocrine No Endocrine
DysfunctionN=30 Dysfunction N=9
N (%) / Média (SD) N (%) / Média (SD)
Age (months) 41.66 (£1.29) 41.11 (£ 2.26)
Sex (F/ M) 16 F/14M (53,3/46,7%) 4F | 5M (44/ 56%)
SGA 13 /26 (50%) 4/7 (57,1%)
Prematurity 5/27 (18,5%) 1/9 (11%)
Birth weight
< 2500 9/28 (32,1%) 2/9 (22,2%)
> 2500 19/28 (67,8%) 7/9 (77,8%)
Report of jaundice at birth 9/30 (30%) 2 (22%)
Reporting hypoglycemia at - 1 (11%)
birth

Umbilical hérnia 5/30 (16,6%)
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Cryptorchidism 9/14 (64,2%) -
Nystagmus 19 /30(63,3%) 7 (77,7%)
Strabismus 21/22 (95,4%) 5 (71,4%)
HNO / PNO 2/5 (9% / 22,7%) -/-
Corpus callosum hypoplasia 20 (9* NI) (66,6%) 6 (3 NI) (66,6%)
Seizure seizures 26/30 (86,6%) 9 (100%)
EEG PEF 11/27(40,7%) 5/9 (55,5%)
EEG PEM 9/27(33,3%) 3/9 (33,3%)
EEG PEG 8/27(29,6%) 2/9 (22,2%)
z-score current PC -5,89 (+1,84) -5.41 (x0.96)
z-score BMI 1,07 (£2,63) -1.14 (£1.94)
z-score length -1,70 (£1,26) -1.11 (x0.51)
Severe thinness 1(3.3%) 1 (11%)
Thinness 2 (6.6%) 1 (11%)
Eutrophic 13 (43.3%) 6 (66.6%)
Overweight Risk 4 (13.3%) -
Overweight 4 (13.3%) 1 (11%)
Obesity 6 (20%) -

TSH 4,22 (+2,87) 2.98 (+1.31)
Free T4 1,30 (0,19) 1.46 (.34)
LH 0,19 (z0,24) 0,1 (0)
Cortisol 8,78 (+5,30) 8.01 (+ 4.02)
SDHEA 19,72 (£21,01) 9.88 (+6.88)
IGF-1 181,39 (£57,62) 172.73 (£64.68)

SGA: Small for Gestational Age; PC: Head Perimeter; HNO / PNO: Hypoplasia Optic Nerve / Pallor Optic Nerve * 9 children were not present;
BMI: Body Mass Index; NI: Not Informed; EEG: electroencephalogram; PEF: Focal Epileptiform Pattern; PEM: Multifocal Epileptiform
Pattern; PEG: Generalized Epileptiform Pattern

There were no reports of hypoglycemia at birth in children with endocrine dysfunction,
and only 1 child without endocrine dysfunction reported an episode of hypoglycemia at birth
by their parent. Nine children had jaundice reported at birth, and eight had endocrine
dysfunction. The umbilical hernia was found in 5 children with endocrine dysfunction at the
time of consultation, 2 children had hypothyroidism and precocious puberty and 3 children had
short stature. Six children with optic nerve hypoplasia were found and all had associated corpus
callosum hypoplasia. Of 12 children with short stature, 8 had corpus callosum hypoplasia and
of these 8 children, 3 had associated optic nerve hypoplasia. Optic nerve pallor was described
in 5 children with endocrine dysfunction, 4 of whom were obese. Corpus callosum hypoplasia
was described in the imaging exam of 26 of 39 children and 30 children with endocrine

dysfunction, 20 had corpus callosum hypoplasia described in the available imaging exams. A



80

total of 12 children out of 39 had no such information available. Seizure crisis was reported in
35 of 39 children, of 4 children who had no seizures, 3 had short stature and 1 child had puberty
and precocious puberty. Cryptorchidism was evidenced in 9 of 19 children evaluated and 1 of
19 had had bilateral orchidopexy in June 2018. Of these 9 children, 5 had bilateral
cryptorchidism, 2 only right, and 2 children only left. In this case series, cryptorchidism was
evidenced only in boys with endocrine dysfunction and was found in 9 of 14 boys with
endocrine dysfunction. The average age of the children at the consultation was 41 months. The
endocrine dysfunctions evaluated were short stature, hypothyroidism, obesity, precocious
puberty and its variants precocious pubarche, precocious adrenarche, and isolated thelarche.

These are described in Table 2.

Table 2. Distribution of endocrine dysfunctions in children with ZikV-associated
microcephaly in the city of Recife in 2019

ENDOCRINE DYSFUNCTION N %
Precocious puberty / Precocious pubarche /Precocious

adrenarche 8 26,67%
Short stature 5 16,67%
Hypothyroidism 2 6,67%
Obesity 3 10%
Precocious puberty + Hypothyroidism 4 13,33%
Precocious puberty + Short stature 3 10%
Short stature + Hypothyroidism 1 3,33%
Short stature + Adrenal insufficiency 1 3,33%
Precocious puberty + Obesity + Short stature 2 6,67%
Precocious puberty + Obesity + Adrenal insufficiency 1 3,33%
Total 30 100%

Premature puberty variants were observed in eighteen children with equal distribution
between the sexes, but when each variant is analyzed separately, there was a higher
predominance of precocious pubarche among girls (eight girls / two boys) and LH elevation
(five boys) / one girl), and of these five boys, three were associated with hypothyroidism and

the only girl with LH elevation presented pubarche without adrenarche and without
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hypothyroidism. Of these six children with elevated baseline LH levels, none had increased
testicular or breast volume. Only one girl had increased breast volume and none had reported
genital bleeding. Among boys, only two had precocious pubarche and none had increased
testicular volume. Of the five boys who had increased LH level, two had cryptorchidism. Of
the ten children with precocious pubarche, two had adrenarche, one female and one male. Of
the eighteen children with early puberty variants, two had pubarche and adrenarche and one

had pubarche and LH elevation.

Table 3. Clinical and laboratory characterization of precocious puberty and its variants in
children with ZikV-associated microcephaly in the city of Recife in 2019

Precocious puberty and variants N or Average(N=18) % ou SD
Age (months) 42 +1,13
Sex F/M 9/9
Precocious Pubarche 10 55,56%

Sex F/IM 8/2
Precocious Adrenarche 5 27,77%
Elevation LH > 0.3 6 33,33%
Obesity 3 (16.67%)
SGA 7/16 (43,75%)
Prematurity (GI <37 weeks) 3/15 (20%)
TANNER Staging

M1P1 1

M1P2 7

M2P3 1

G1P1 7

G1P2 2
Testicular volume 1ml (£0) (x0)
Cryptorchidism 5/9 (55,56%)
Seizure crisis 16 88,89%
Basal LH 0,56 0,34
SDHEA 60,2 113,66

SGA: Small for Gestational Age; F: Feminine; M: Male.

4. Discussion

This is the first study aimed at assessing the presence of endocrine dysfunction in
children with congenital ZIKV-associated infection. We found endocrine dysfunction, defined
based on clinical and laboratory alterations, in 30 of 39 children evaluated with suspected
endocrinopathy, showing puberty disorders with variants of early puberty; hypothyroidism;

short stature and obesity as the most frequent endocrine dysfunction.
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These dysfunctions occurred alone in 60% of children with ZIKV-related microcephaly
and combined in 40%. Among these combinations, precocious puberty with hypothyroidism
was the most frequent dysfunctions representing one third, followed by precocious puberty with
short stature in 25% of cases and precocious puberty, short stature and obesity in 16%. These
findings suggest that endocrine manifestations may be part of the spectrum of this new

syndrome and may appear later, warning of the need for early diagnosis.

About 96.67% of children with endocrine dysfunction had severe microcephaly.
Because the brain regulates neuroendocrine activities and ZIKV has a characteristic
neurotropism (5,6,7), the presence of these endocrine dysfunctions suggests that ZIKV may
affect the hypothalamus-pituitary axis. Studies in this area are necessary for a better

understanding of the pathophysiology.

Manifestations such as strabismus, nystagmus, corpus callosum hypoplasia, and
seizures were frequent among children with endocrine dysfunction suggesting that certain
neurological lesions may imply functional alterations in the hypothalamus-pituitary axis
(8,9,10,11). Of the twenty children with corpus callosum hypoplasia and endocrine dysfunction,
six also had optic nerve hypoplasia and/or pallor which reinforces that brain abnormalities and
ocular abnormalities may be accompanied by hypothalamus-pituitary axis dysfunction as
described in the condition of septal-optic dysplasia. (12). These patients should be carefully
evaluated for hypopituitarism and subsequently monitored for this condition.

The only child with moderate microcephaly had a variant of precocious puberty -
precocious pubarche - this dysfunction being the most frequently found. Changes compatible
with variants of precocious puberty (precocious pubarche, precocious adrenarche, and elevation

of baseline LH levels) were observed in 18 children, 10 of whom had pubarche.

In our series, we observed puberty events with very early pubarche, and in this specific
group, there was a predominance in females, as described in the literature (13,14,15). However,
as this is a case series of children referred for endocrinological evaluation, we cannot rule out

the possibility of selection bias.

Of the ten children who had pubarche, only two had adrenarche and only one had
baseline LH elevation without thelarche. Premature drainage is the most frequent cause of early
pubarche (13,14). However, in our series of children with ZIKV-associated microcephaly, these

(apparently non-synchronic) pubertal events appear to have independent control of adrenal and
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gonadal steroid secretion, suggesting that there may be another neuroendocrine mechanism that
regulates activation and / or inhibition of these events. Premature and early pubarche usually
have a benign, non-progressive course and long-term follow-up is needed to clarify the behavior

of these puberty disorders in children with ZikV-associated microcephaly.

Of the six children who had increased baseline LH levels, none of them showed
increased breast or testicular volume. There appear to be other factors that fine-tune the
hypothalamus-pituitary-gonadal axis with a stimulatory role in LH release and this is

biologically inactive and unrecognized by gonadal receptors. Further investigation is needed.

Of the eighteen children with precocious puberty variants, ten had corpus callosum
hypoplasia, and of these ten only three had pituitary alteration with increased volume,
suggesting that a normal pituitary resonance image does not rule out the possibility of
hypothalamus axis dysfunction. -hypophyseal. A study in children with nerve hypoplasia
without ZikV-related infection reported that early puberty was more frequent with absent
pellucid septum but structurally normal pituitary, suggesting that the lesion that activated the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis is hypothalamic or brain (16). However, in our study, our
results do not suggest activation of the hypothalamus-pituitary-gonadal axis because children
did not present clinical manifestation with increased breast volume and / or testicular volume

as expected in central precocious puberty.

Of the five children with early adrenarche, four were born SGA and two were short,
probably because they did not catch up. The progressive increase in serum SDHEA
concentrations, characteristic of early adrenarche, usually promotes bone age advancement with
linear growth (14,15,17,18). SGA-born children have a particular pattern of bone growth and

maturation, revealing a link between adrenal and fetal growth (19).

Half of the children with endocrine dysfunction were classified as SGA at birth. In the
case-control study to verify the association between microcephaly and congenital ZIKV-related
infection, by Araudjo et al. reported that 84% of children with microcephaly were born with
SGA (20). Therefore, it is observed that SGA birth is a frequent finding in children with ZIKV
microcephaly, and may be associated with impaired placental function by ZikV (21).

The mean age of ZIKV for assessing these children with microcephaly and short stature
was 41.5 months. Of the thirteen SGA infants, 77% achieved catch up, similar to that described
in the literature, which shows that 85-90% of SGA infants show spontaneous recovery growth,
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usually in the first year after birth (22,23). SGA-born children may continue to have short
stature (23). The current short stature in children with ZikV-related microcephaly may be due
to their failure to catch up or to some endocrine dysfunction due to embryonic infection with

GH / IGF axis abnormality. Long term follow-up is required.

We found short stature in 30% of the children in our series, but without laboratory
confirmation of GH deficiency. The diagnosis of growth hormone deficiency (GHD) is not
simple. Despite the lack of laboratory confirmation, besides reports of stimulus tests for growth
hormone (GH) evaluation to have poor reproducibility (24), children with ZikV-related
microcephaly have anthropometric parameters and brain malformations and cannot be excluded

from axis abnormalities. GH / IGF and/or partial GH deficiency.

Of the twelve children with short stature and severe ZIKV-related microcephaly, two
were underweight and none were born SGA. Growth retardation is most often associated with
protein-calorie malnutrition (25,26), which was not observed in these children. In addition to
eating practices, postnatal growth is influenced by environmental factors and the genetic
potential reflected by parental height (26), which is a limiting factor in our assessment because

we do not have this data.

Cryptorchidism was evidenced in nine of nineteen boys in our series, without urogenital
anatomical abnormalities and all had clinical and laboratory manifestation of endocrine
dysfunction. The etiology of cryptorchidism remains unknown, but it is presumed to be
multifactorial, including hormonal due to failure of the action of androgens under the control
of the hypothalamus-pituitary axis (27,28). Of the nine boys with cryptorchidism, six were born
SGA. Cryptorchidism is associated with birth SGA which may also be related to placental
insufficiency (29,30).

Studies show a possible sexual transmission, with ZIKV, detected in the testicles
(31,32). This tissue tropism with viral persistence in the testicular tissue may also be implicated
in the pathogenesis of this higher incidence of cryptorchidism in this group of children with
ZikV-related microcephaly. Cryptorchidism may, therefore, result when one or more factors
involved are malfunctioning, and attention should be paid to association with hypothalamic-

pituitary-gonadal axis dysfunction.

Of the 39 children in our series, hypothyroidism was evidenced in seven as indicated by

elevated serum TSH and free T4 concentrations within the normal range, characterizing a
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primary thyroid disease. All mothers of children with hypothyroidism reported that neonatal
screening for congenital hypothyroidism was normal. Viral infections are cited as one of the
factors involved in autoimmune thyroid disease (33), as well as congenital rubella syndrome
that was associated with autoimmune diseases, such as hypothyroidism (34), which manifested
years after congenital infection (35). Our findings may suggest that ZikV is implicated as yet
another viral agent responsible for triggering thyroid dysfunction, and further studies are needed

to understand its potential effects.

Of the seven children with hypothyroidism, four had precocious puberty (three boys had
LH elevation, one girl had pubarche). Although hypothyroidism usually causes delayed
puberty, sporadic cases can occur with early puberty, which is called Van Wyk-Grumbach
syndrome and can be explained by elevated TSH that can act directly on the FSH receptor to
mediate early puberty (36.37,38). Another child with hypothyroidism was associated with short

stature, and hypothyroidism may be the cause of this child's short stature.

About 86% of the children with microcephaly evaluated in the present study used
antiepileptic drugs (AEDSs), which is a limiting factor in our assessment because they have
endocrine side effects. The AEDs these children use include Levetiracetam, clobazam, valproic
acid, nitrazepam, carbamazepine, oxcarbazepine, topiramate, lamotrigine, and phenobarbital.
AEDs may affect thyroid function (39,40,41). Phenobarbital, carbamazepine, and valproate are
more likely to cause such side effects. Valproate may cause weight gain, and may also lead to
androgenization with increased serum testosterone concentrations and menstrual disorders
(39,42,43).

Among the endocrine dysfunctions found in children with ZIKV-associated
microcephaly are early adrenarche and pubarche, short stature, obesity, hypothyroidism, and
cryptorchidism. We cannot yet say that these manifestations express central activation of the
hypothalamus-pituitary-gonad axis. As already explained above, hypothyroidism was
characterized as primary thyroid disease. The finding of short stature does not appear to be due
to GH deficiency, although we cannot definitively exclude GH / IGF axis dysfunction. Also
based on the assessment performed so far, it is not possible to affirm or rule out the possibility
of pubertal events being associated with a central cause. Despite the presence of severe
microcephaly with midline brain malformations, associated or not with optic nerve changes, it
was not possible to attribute the endocrine dysfunctions found to the hypothalamus-pituitary

axis involvement. Half of the children in this sample were born SGA, a component of congenital
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Zika syndrome, and the vast majority use anticonvulsant drugs, which are risk factors for some
of these disorders. Nor can we rule out the direct action of ZikV affecting the tissues responsible

for the functioning of the endocrine system.

Despite the small number of cases, this series of 39 children is relevant because they are
new manifestations without previous descriptions. Another limitation was selection bias since
children were referred for endocrine evaluation because they showed evidence of
endocrinological manifestation; however, children without evident manifestations may not be
evaluated, leading to underdiagnosed cases and their consequences in delaying treatment.
Laboratory evaluation is another limitation because it was performed only basal hormone
dosage because the research was not in the scope of this research provocative tests, as well as
other tests deemed necessary for better evaluation of endocrine dysfunctions found. A cohort

study is needed to enable further investigation and the natural history of this new syndrome.
5. Conclusion

We conclude that endocrine dysfunction may be another manifestation in these children
with microcephaly and other congenital central nervous system related to ZikV. Like other viral
infections, ZikV can be considered a new factor involved in endocrine dysfunction. Among the
most frequent - and clinically important - manifestations of puberty dysfunction, thyroid
disease, growth impairment and weight. Careful monitoring of these children with ZikV-related
microcephaly will allow a better understanding of the mechanisms involved in these endocrine

dysfunctions.
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mas com oufras anormalidades, incluindo as criangas classificadas como borderline, com PC entre 32 & 33,
e com calcificagdes no SNC detectados pela USG-TF basalcriangas nascidas de mulherss infectadas, mas
aparentementie normais, incluindo aquelas consideradas borderline, com PC entre 32 & 33em, sem
alteragdes no SMC na USG-TF basal.

0 grupo de comparagie, ndo exposto serd composte por criangas nascidas de mulheres no infectadasOs
grupos de expostos serdo compostos por criangas nascidas com microcefalia definida come: perimetro
cefalico (PC) 32em para agueles nascidos com 37 a 42 semanas de idade gestacional (15) cu PC percentil 3
(2 desvios padrio) na curva de cresciments de Fenton e com alteragies tomograficas compativeis com
infecgio congénita do SMC;eriangas nascidas de mulheres infectadas, sem microcefalia, mas com outras
anormalidades, incluinde as criangas classificadas come borderline, com PC entre 32 e 33, & com
calcificagbes no SHMC detectados pela USG-TF basal; criangas nascidas de mulheres infectadas, mas
aparentementie normais, incluindo aquelas consideradas borderline, com PC entre 32 & 33em, sem
alteragdes no SMC na USG-TF basal.criangas nascidas de mulheres infectadas, sem microcefalia, mas com
outras anormalidades, incluindo as criangas classificadas como berderine, com PC entre 22 e 33, & com
calcificagdes no SHNC detectados pela USG-TF basal; criangas nascidas de mulheres infectadas, mas
aparentementie normais, incluindo aquelas consideradas borderline, com PC entre 32 & 33cm, sem
alteragbes no SMC na USG-TF basal.O grupo de comparagdo, ndo exposte serd composto por criangas

nascidas de mulheres nao infectadas.

Objetive da Pesguisa:

Objetivo Primario:

Explorar o risco & o espectro da Sindrome de fika Congénita (SZC) nas manifestagies ao nascimento & nos
primeiros quatro anos de vida, incluindo mortalidade fetal e no periodo de acompanhamento; descrever a
evolugdo clinica, neuropsicomatora & complicagdes associadas & SZC.

Chjetivo Secundario:

1. Caracterizar o espectro clinico e o crescimento e desenvolvimente neurocognitive, motor, sensorial e
edontologico em quafro grupes de criangas: Nascidas com microcefalia na epidemia cbservada em

Pernambuco a partir de agosto 2015; Mascidas de mulheres infectadas, sem

Endarago:  Rua Amoblio Margues, 310
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microcefalia,mas com outras anormalidades; Mascidas de mulheres infectadas, mas aparentemente
normais; Mascidas de mulheres ndo infectadas (grupo de comparagdo, ndo exposto)

2. . Verificar a associagdo das caracteristicas bioldgicas ao nascer (em especial o tamanho do perimetro
cefalico) com o neurcdesenvolvimento:

3. . Caracterizar o espectro dismorfologico da sindrome congénita do Zika;

4. . Estimar a prevaléncia e caracterizar os tipos de epilepsia nos primeiros 48 meses de vida, comao
complicagio da S5ZC;

8. . Caracterizar as desordens do sistema visual 2 outras complicagdes nas criangas, como parte das
manifestagdes da SZC;

. . Caracterizar as alteragdes fonoaudiologicas relacionadas a audigdo, linguagem.motricidade oral e
degluticdo nas criangas, como parte das manifestagdes da SZC;

7. Caracterizar as alteragfes odontologicas como parte das manifestagdes da S2C;

8. Descrever o espectro de alteragdes de imagens radiclogicas do Sistema Mervoso Central de criangas,
como parte das manifestagdes da SZC;

8. Estimar a letalidade nos diferentes grupos de criangas durante o seguimento;10. Investigar disfungdo
enddcring como parte das manifestagdes da SZC;

10. Investigar a disfungdo enddcrina como parte das manifestagdes da S2C.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A maioria dos exames e procedimentos de investigagio esta em alinhaments com o Protocole Clinico e
Epidemiologico Microcefalia da Secretaria

Estadual de Saide de Pernambuco (SES), elaborado em conjunte com os especialistas principais hospitais
de referéncia para atendimento de

microcefalia e instituido na rotina de atendimento de rofina das criangas. Procedimentos invasivos nos
recém-nascidos (RM) e criangas serdo

evitados ow minimizados pela adogdo de estratégias como coleta de sangue de cord3o umbilical no
momento do parte. Ma investigagio das

alteragbes do SNC sera utilizado o métedo gue expenha o RM ao menor risco possivel, considerandeo a
indicagdo clinica como pricridade. Assim,

para a escolha do método exame de imagem do sistema nenvoso central, a3 equipe de pesquisa, juntamente

com o5 especialistas, optou pela TG por
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ser mais rapida e de mais facil execugdo, em relagdo & RMM e esta indicagdo ndo & por motive de pesquisa
e sim para a assisiéncia aos casos.

Fara os casos, assumiu-s& que o risco de exposigho a radiagdo inerente a este exame & suplantado pelos
potenciais beneficios advindos da cometa

avaliagio inicial dos RM, considerando o fato de tratar-se de uma nova sindrome clinica e a necessidade de
um exame de imagem para diagnosticar

as malformagdes, avaliar o grau de comprometiments & a ocomréncia de suposta infecgdo do SMC,
geralmente sinalizada pela presenga de

calcificagies. Para ndo expor os controles ao exame de TC, a imagem do SMC para esta populagdo sera
cbtida com USG-TF, gque embora n3o seja

o métode de escolha para investigar calcificages no SNC de RN, & considerada uma alternativa adeguada,
de baixo risco e sem exposigio &

radiagdo. Mo final do periodo de acompanhamento dos casos serd realizada uma RNM, considerando a
necessidade de avaliar a conformagio do

SMC das criangas com microcefalia congénita no momento em que, nas criangas normais, ocomre o final do
processo de mielizacdo. Mesmo

considerando os potenciais riscos do procediments & a necessidade de sedagdo dessas criangas para sua
realizacio, este risco & inferior Aquele

chservado entre RMs e esta justificado pelo potencial beneficio que as informagdes advindas do exame de
imagem possam frazer para a avaliagio

do prognostico e para o acompanhamento dessas criangas. O exame do liquor tem side também indicado
pelos médicos que acompanham os RN

com microcefalia e 2sta no protocolo da SES-PE para assistdncia acs casos. como parte da investigagio
diagnostica e o mesmo procedimento de

coleta laboratorial atenderd as necessidades de obtengdo de material para pesguisa. Trata-se de um
procedimento com potencial risco de acidentes

com lesdo de estruturas no SHC, embora este risco seja baixo, quando o procediments & executado por
especialista experiente. O protocolo de

pesquisa prevé a contratagio de profissional habilitado & experiente para todas as coletas de liguor, que
atenderdo também as demandas da equipe

assistencial. O eletroencefalograma (EEG) foi acrescentado ao protocolo de investigagdo basal do RN pela
equipe de pesgquisa, por sugestio dos

neurcpediatras envolvidos na assisténcia aos casos, para avaliar a atividade eletrica do cerebro, &
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para investigar a presenca de focos

epileptogénicos em outros momentos do seguimento da coorte. O exame serd realizado com a crianga
preferemcialmente naturalmente adormecida

e, apenas excepcionalmente, com sedagdo, caso necessario. Nessas situagdes haverda assisténcia
especializada a fim de minimizar os riscos de

depressio inerentes ao procediments, embora estes sejam baixos.

Beneficios:

Todos os exames fornecerdo informagdes (teis para crientar o seguimento clinico das criangas.As
reavaliagies dessas criangas no seguimento da coorte inclui consultas com especialistas que sio

importantes na tomada de decisdes clinicas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma emenda com a seguinte justificativa:Estames informando que a pesgquisadora Andreia
Veras Gongalves estd em nossa equipe de pesquisa e ficou responsavel pelo objetive secundario:

10.Investigar disfungdo enddcrina como parte das manifestagdes da 5ZC

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Emenda ndo oferece obice &tice, e encontra-se em conformidade com a Resolugdo 466/12.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Emenda aprovada em conformidade com a Resolugdo 488/12, ndo havends nenhum impedimento &tico,
devendo o pesguisador enviar 4 Flataforma Brasil, relatorio final apos o encerramento da pesquisa,
totalizando seus resulttados .

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Emenda aprovada em conformidade com a Resolugio 486/12, ndo havends nenhum impedimento &tico,
devendo o pesquisador enviar & Plataforma Brasil, relatdrio final apés o encerramento da pesquisa,

totalizando seus resultados .

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivg Postagem Autor Situacio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_140721 30/08/2018 Aneito
do Projeto 8 E2 pdf 08-54:33
Declaragio de lattescamila. pdf 02/08:2018 | Democrito de Barros | Aceito
Fesguisadaras 11:15:40  [Miranda

Endarego: Rl AMabio Manques, 310
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Declaragao de lattescamila. pdf 02/08/2018 | Filho Aceito

Pesguisadores 11:15:40

Declaragdo de lattesliana. pdf 02/08:2018 | Democrito de Barmos | Aceito

Pesquizadores 11:18:14 | Miranda Filho

Folha de Rosto folha_democrite 07 _10.pdf 0712018 | Democrito de Barmos | Aceito
17:34:18 | Miranda Filho

TCLE ! Termos de | TCLE_Mowvo_Coorte_Crancas_SZC.doc| 07102018 | Democrito de Barmos | Aceito

Assentimento ! 17:168:38 | Miranda Filho

Justificativa de

Auzéncia

Outros Emenda_Projeto CEP_idoc A0/082018 | Democrito de Barmos | Aceito
15:34:38 | Miranda Filho

Projeio Detalhado ! | Coorie_de_32C_Medificado CEF_set_.| 30/0%2018 | Democrito de Barros | Aceito

Brochura doc 15:08:43 | Miranda Filho

Investigador

TCLE § Termos de  |TCLE_Movo_Coorte_Criancas_nao_exp | 30/08/2018 |Democrito de Barros | Aceito

Assentimento / ostas_cep_idoc 15:02:08 | Miranda Filho

Justificativa de

Auzéncia

Cutros INVOICE_Medelo.PDF 23022018 | Democrito de Barros | Aceito
11:22:47 Miranda Filho

Cutros Respostas_pendencias_CEP.jpg 220022018 | Democrito de Barros | Aceito
16:56:38 | Miranda Filho

Projeto Detalhado ! |Coorte_de_microcefalia_revisado.doc 2022018 | Democrito de Barros | Aceito

Brochura 16:38:58 | Miranda Filho

Investigadar

Declaragio de Declaracao_Lavite jpg 220022018 | Demaocrito de Barmos | Aceito

Instituigdc e 16:20:02 | Miranda Filho

Infraestrutura

Declaragao de Anuencia_Lacen jpg 220022018 | Democrito de Barros | Aceito

Instituigdo e 16:27:00 | Miranda Filho

Infraestrutura

TCLE f Termaos de | TCLECoorteMicroCasos.doc 220242018 | Democrite de Barmes | Aceito

Assentimento / 16:26:04 | Miranda Filho

Justificativa de

Auséncia

TCLE f Termos de | TCLECoorteMicroControles. doc 22022018 | Democrito de Barros | Aceito

Assentimento ! 16:23:54 | Miranda Filho

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo do AnuenciaHUOC pdf 03022018 | Democrito de Barmos | Aceito

Patrocimador 11:48:27 | Miranda Filho

Enderego: Rua Amobio Marques, 310

Balrma: Sambo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Munlciple: RECIFE

Telefona: (85113184-1271 Fax: (B1)3184-1271 E-maill:

cep_huoc.procapeifiupe. br

Pullggifei 08 i 0T



COMPLEXO HOSPITALAR g Plotaforma
HUOC/PROCAPE %}r

Continuaglc do Parecer 3.543 284

asil

96

Declaragdo de
FPesquisadores

COMFIDEMCIALIDADE. docx

2B/01/2018 | Demaocrito de Barros | Aceito

12:18:05 Miranda Fil

ho

Declaragdo de
Fesquisadores

guestionaro.docx

2ZR/D1/2018 | Democrito de Barros | Aceito

11:50:45 Miranda Fil

ho

Declaragdo de
Instituigao e
Infraestrutura

autorizaacsetor. pdf

ZRMD1/2018 | Democrito de Barros | Aceito
11:42:24 Miranda Filho

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEF:

Mio

RECIFE, 30 de Agosto de 2018

Assinado por:

Magaly Bushatshky
[Coordenadorial)

Endersgo:  Fua AmMatio Marques, 310

Balrmo: Santo Amaro
UF: PE Munl
Telefone: (81)3184-1271

CEP: 50.100-130

ciplo: RECIFE
Fax: (E1)3184-1271
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