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1. OBJETIVO PRIMARIO

Investigar los factores asociados a la microcefalia.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Identificar la asociacion entre posibles factores de riesgo y la microcefalia: infecciones durante
el embarazo (zika, chikungufa, dengue, TORCHeS) y otras, uso de medicamentos (incluso vacunas)
durante el embarazo, exposiciones ambientales (incluso larvicidas y insecticidas), radiacién, consumo
de drogas y alcohol, consanguinidad parental, historia familiar de malformaciones y otros agentes
clasicos teratogénicos.

. Explorar si el efecto de los factores identificados varia con la edad gestacional durante la
exposicion y si hay interaccion entre los efectos de dos infecciones y entre infecciones vy
medicamentos.

. Describir el fenotipo, las caracteristicas clinicas, de laboratorio y por iméagenes de los recién
nacidos con microcefalia.

- Identificar las malformaciones congénitas presentes en los casos de microcefalia identificados.

3. CONTEXTO DEL ESTUDIO

En octubre del 2015, el Ministerio de Salud de Brasil identificO un aumento notable de casos de
microcefalia en el estado de Pernambuco, en la region Noreste de Brasil. Hasta el 28 de noviembre
del 2015, ya se habian reportado 1.248 supuestos casos de microcefalia en 311 municipios de 14
entidades federativas brasilefias. Se registré el nimero mas alto de casos en Pernambuco, con la
identificacion de 646 supuestos casos de microcefalia a partir del inicio del 2015, seguido de los
estados de Paraiba (248 casos) y Rio Grande del Norte (79 casos). EI 10 de noviembre del 2015, el
Ministerio de Salud decretd una emergencia de salud publica de importancia nacional para agilizar

las investigaciones.

4. METODOLOGIA

Disefo del estudio:



Caso de control donde los casos son recién nacidos (RN) con microcefalia y los controles son recién

nacidos sin microcefalia.

5. LUGAR Y POBLACION DE ESTUDIO

El lugar de estudio es la region metropolitana de Recife. Recife (estado de Pernambuco) es
una de las capitales méas antiguas del Noreste brasilefio y se inserta en regiones metropolitanas
densas, con niveles elevados de desigualdades', una tarjeta postal viva del proceso de
urbanizacion acelerado que ha estado ocurriendo en Brasil en las Gltimas decadas. Otros
centros podran ser incorporados, en su caso.
La poblacion del estudio consiste en recién nacidos de madres que viven en Pernambuco
y nacidos en la region metropolitana de Recife en las maternidades incluidas en el estudio.
Maternidades del estudio: se listan las maternidades incluidas en el estudio en el Anexo
1. Durante el estudio piloto y durante la realizacion del estudio, se monitorizara el
reclutamiento y otros hospitales, de otras areas geograficas, podran ser incluidos

posteriormente, en su caso.

6. DEFINICION DE CASO

Caso: recién nacido (vivo o muerto)® con perimetro cefalico por debajo del limite definido
de conformidad con los estdndares adecuados a la edad gestacional y al sexo en la curva
adecuada. Se medira el perimetro cefalico en el nacimiento y se confirmara en el examen fisico
realizado, entre 12 y 24 horas, por un médico neonatdlogo participante en la investigacion. Se
incluirdn los recién nacidos con 22 semanas 0 mas de edad gestacional si tienen perimetro
cefalico inferior o igual al percentil 3 (dos desviaciones estandares) en la curva de Fenton

(Fenton y Kim, 2013), Anexo 2. Los recién nacidos vivos con edad gestacional inferior a 22

! Indice de Gini en el 2000: Recife: 0,68; Salvador: 0,66 y Sao Luis: 0,65. Gobierno de la Ciudad de Recife. Atlas
del desarrollo humano en Recife, 2005. http://www.recife.pe.gov.br/pr/secplanejamento/pnud2006/.

2 Son nacidos vivos todos los recién nacidos, con independencia del peso al nacer y la duracién del embarazo, que
presenten algln sefial de vida (lloro, movimiento respiratorio, latidos del corazon, pulsaciones del cordon umbilical
0 movimientos efectivos de los musculos de contraccion voluntaria), con o sin corte del cordén umbilical y con o
sin desprendimiento de la placenta (CID-10, OMS). Son mortinatos todos los nacidos sin sefial de vida, si la
gestacion durd mas que 22 semanas o el feto tiene peso corporal superior a 500 gramos o estatura igual o superior a
25 cm (CID 10). Se excluiran los mortinatos con menos de 500 gramos de peso y / o0 edad gestacional inferior a 22
semanas que se consideran abortos (CID 10).
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semanas se incluiran si tienen perimetro cefalico inferior o igual al percentil 5, de conformidad
con la tabla desarrollada por Snijders y Nicolaides (Snijders y Nicolaides, 1994).

Si el diagnoéstico de microcefalia se realiza durante el embarazo, con la ecografia, la
embarazada recibira la orientacion de realizar el parto en una de las maternidades del estudio y

el recién nacido sera incluido en el estudio como caso al nacer.

Exclusiones: casos de anencefalia y encefalocele.

Edad gestacional: para la evaluacion de la microcefalia, se obtendra la edad gestacional
del recién nacido con base en la ecografia, realizada en el primer trimestre (preferentemente,
entre la 8 y la 142 semana); como segunda opcion, la fecha de inicio de la ultima menstruacion
(FUM) registrada en la tarjeta de la gestante o informada por la mujer y, por fin, con base en la

ecografia realizada en cualquier otro momento del embarazo®.

7. DEFINICION DE LOS CONTROLES

Controles: Los recién nacidos vivos sin microcefalia (tanto para casos de nacidos vivos o

mortinatos)*. Se seleccionaran dos controles en cada caso.

8. RECLUTAMIENTO DE CASOS Y CONTROLES

CASOS: todos los nacimientos, vivos 0 muertos, que ocurran en las maternidades incluidas

en el estudio seran examinados clinicamente para identificar la microcefalia. Se identificaran

% En ausencia de ecografia durante el primer trimestre y de informaciones sobre la fecha de la Gltima menstruacion,
se consideraran los estandares especificados en el procedimiento operativo estandar de la medicina fetal.

* Se optd por controles vivos porque son representativos de la poblacion que produjo los casos. Los recién nacidos
mortinatos no son el mejor grupo de control porque fallecieron y, por lo tanto, son emparejados por la muerte. Asi,
los recién nacidos por otras causas serian menos representativos de los neonatos sin microcefalia en la poblacion de
referencia de los casos. Como también son dbitos fetales, entre ellos habria, con més frecuencia, recién nacidos con
caracteristicas y exposiciones asociadas a dichas condiciones y a las causa del 6bito, es decir, los controles
mortinatos representan una muestra especial de los no casos en el marco del estudio (Wacholder et al., 1992).



los casos prospectivamente. Solamente se incluirdn en este estudio los casos de microcefalia

nacidos durante el periodo de estudio en las maternidades seleccionadas para el estudio®.

CONTROLES: se seleccionaran dos controles por caso, nacidos en el mismo hospital en

que el caso nacid, emparejados por periodo esperado del parto y area de domicilio de la madre®.

Fecha aproximada del parto: Se calculara la fecha aproximada del parto a partir de la
edad gestacional.

Emparejamiento por fecha aproximada del parto: se emparejaran los controles con los
casos por la fecha aproximada del parto para que el caso y sus controles haya sido concebidos
en periodos semejantes. Con relacién a los casos nacidos a término y postérmino (de 37 a <45
semanas), se reclutaran “controles no siguientes” (Manual de ECLAMC, 2009), es decir, los
dos primeros recién nacidos de término que nazcan a partir de las ocho horas del dia siguiente al
nacimiento del caso’. Con relacion a los casos pretérmino, se deben emparejar los casos por
fecha aproximada del parto dentro de intervalos definidos. Los intervalos son: < 34 semanas
(prematuro precoz) y de 34 a < 37 semanas (prematuro tardio). Con relacién a controles
pretérmino, se seleccionaran los dos primeros recién nacidos de término que nazcan a partir de
las ocho horas del dia definido como la fecha esperada del parto de conformidad con la tabla

abajo:

Edad gestacional del caso  Seleccionar controles nacidos

De 37 a < 39 semanas 14 dias después de la fecha de nacimiento del caso
De 34 a < 37 semanas 28 dias después de la fecha de nacimiento del caso
< 34 semanas 42 dias después de la fecha de nacimiento del caso

Emparejamiento por &rea de domicilio de la madre: para cada caso, se seleccionaran

dos controles entre los neonatos nacidos en la misma maternidad en que el caso naci6 y de

% Los casos de recién nacidos con microcefalia en otras maternidades y reenviados a la investigacion clinicay / o
la atencidn clinica no seran considerados casos en el presente estudio.

El emparejamiento de los controles por area de domicilio y la fecha aproximada del parto adquieren importancia para
asegurar la comparabilidad entre los casos y los controles de las exposiciones que varian en el tiempo, al igual que el
calculo de persona-tiempo en los estudios de cohorte, ya que la pertenencia a la base del estudio es tiempo dependiente.

7 Este criterio permitira elegir los controles antes del nacimiento, con independencia de cualquier caracteristicas de
los recién nacidos seleccionados. Esta forma de reclutamiento de los controles facilitara la toma de muestras de
sangre del cordén umbilical y otro material biol6gico. El control puede nacer en un afio civil diferente de aquél en
que nacié el recién nacido con microcefalia.

6



madres que viven en la misma area en que la madre del caso vive, teniendo como criterio las

gerencias regionales de salud (GERES).

El control no puede tener microcefalia, pero no debe ser necesariamente saludable,
pudiendo tener alguna morbidez (protocolo ECLAMC, 2009). Sin embargo, se excluiran los
recién nacidos identificados como posibles controles que porten otras malformaciones
congénitas, calcificaciones u otras lesiones cerebrales encontradas en los examenes por
imagenes. Todos los datos se refieren a recién nacidos y no a partos. Consecuentemente, los

nacidos de parto gemelar se consideraran separadamente (Anexo 4).

9. GRUPOS DE COMPARA@IC’)N PARA CASOS MORTINATOS Y CASOS EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO INTRAUTERINO
Ademas de incluir controles usuales para todos los casos (mortinatos o nacidos vivos), el
estudio incluird grupos de comparacion para casos de microcefalia identificados
intrauterinamente y casos mortinatos, para posibilitar la comparacion de aislamiento del virus
en estos grupos, valiéndose de investigaciones no aceptables o imposibles en los controles

Vivos.

Casos mortinatos: el grupo de comparacion sera constituido por todos los mortinatos
reenviados al servicio de SVO durante el periodo del estudio. Los casos mortinatos y mortinatos
del grupo de comparacién (mortinatos sin microcefalia) pasaran por autopsia y se recogera

material para investigaciones.

Casos identificados en el Utero: para cada embarazada cuyo feto sea identificado con
microcefalia en el Utero, se seleccionard una embarazada cuyo feto no tiene microcefalia. Con
relacion a las madres de casos en que se realiz6 la amniocentesis por indicacion clinica, con
independencia de la presencia de microcefalia fetal, se seleccionara una embarazada de
comparacion entre las embarazadas para quienes se ha solicitado la amniocentesis por
indicacion clinica. Se tomaran muestras de sangre y orina y se llenara un formulario
demogréafico basico para los grupos de comparacion y los casos. Se reenviaran los casos al

seguimiento estandar definido por la Secretaria de Salud del Estado de Pernambuco.

10. RECOPILACION DE INFORMACIONES Y MUESTRAS



Se aplicard un cuestionario electronico estandar a las madres de los casos y los controles
después que firmen el formulario de consentimiento informado. Se revisaran sistematicamente

las historias clinicas hospitalarias, la tarjeta de la gestante y las informaciones recopiladas.

La recoleccion de material bioldgico y los exdmenes por imagenes se realizaran en los
casos, controles o grupos de comparacion de conformidad con la tabla abajo, siguiendo los

respectivos procedimientos operativos estandares (POE), incluso el almacenamiento de

materiales biologicos para pruebas posteriores.

Toma de sangre del cordon umbilical X

Toma de sangre de la madre X X

Toma de orina de la madre

Autopsia con recoleccion de material Casos X
mortinatos
Liquido amniético, en caso de X X
indicacion clinica
Toma de liquido cefalorraquideo (LCR) X
Tomografia de créneo sin contraste X
Ecografia transfontanelar Casos con X
fontanela
abierta
Placenta y fragmentos del cordén Muestra Muestra
umbilical
Cuestionario / entrevista a las madres / X X
tarjeta de la gestante
Revision estructurada de la historia X X
clinica

Se deben tomar muestras de sangre del cordén umbilical y del liquido cefalorraquideo
(LCR) del recién nacido al nacer y sangre (suero) de la madre. Con relacion al recién nacido, se
tomarén 10 ml de sangre del cordén umbilical, siendo 5 ml reenviados a LACEN-PE para la
realizacion de serologias para chikungufia, dengue, citomegalovirus, rubéola, toxoplasmosis y
parvovirus B19 y 5 ml se reenviaran al laboratorio de virologia de Fiocruz-PE para la

realizacion de PCR para zika, chikungufia, dengue, toxoplasmosis, citomegalovirus y para la
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alimentacion del biobanco. Se tomaran 3 ml de orina para la investigacion de citomegalovirus.
Con relaciéon a los recién nacidos con microcefalia, se tomara 1 ml del liquido cefalorraquideo
para la investigacion del virus del Zika, chikungufia, dengue y toxoplasmosis para la
alimentacion del biobanco. Con relacion a las puérperas, se tomaran 20 ml de sangre para la
realizacion de los mismos examenes serologicos o los mismos examenes de biologia molecular.
También se tomaran 3 ml de orina de las puérperas para la biologia molecular.

Se recogera la placenta de una submuestra de las mujeres para examenes macroscopicos y
microscopicos, especialmente alteraciones vellosas y vasculares. Se retirard un fragmento de la
placenta para el examen de biologia molecular.

Se reenviaran los mortinatos al servicio de SVO para la realizacion de autopsia, estudio
histopatologico y examen de biologia molecular. Se repetiran los mismos examenes en un
grupo de comparacion de mortinatos sin microcefalia enviados a SVO por otros motivos.

Para las gestantes con fetos con microcefalia diagnosticados en el Gtero, que, por indicacion
médica, sean sometidas a amniocentesis, se reenviara el liquido amnidtico a los exdmenes de
biologia molecular. Para un grupo de comparacion intrauterina, de fetos sin microcefalia, con
indicacion clinica para amniocentesis, se reenviara el liquido amniotico que se haya tomado
para la realizacién de los exdamenes de biologia molecular.

En todos los nifios con microcefalia, se llevaran a cabo tomografias y ecografias de craneo
sin contraste. Con relacidn a los nifios sin microcefalia, se llevara a cabo solamente la ecografia,
asi como en los casos de mortinatos.

Todos los procedimientos de investigacion de los casos constituyen el estandar de atencion
a los casos de microcefalia propuesto en el protocolo de investigacién clinica de la Secretaria
Estatal de Salud del Estado de Pernambuco.

(http://portal.saude.pe.gov.br/sites/portal.saude.pe.gov.br/files/protocolo_microcefalia_versao02
.pdf)

11. INTRODUCCION DE DATOS

Se preparard una plataforma que incluira un banco de datos estructurado; una aplicacion
para la recopilacion de datos en tablets, de ser posible, mecanismos para la introduccion
automatica de datos y para el seguimiento en campo, incluso el reclutamiento de casos,
controles y grupo de comparacion; flujo de los cuestionarios y materiales recopilados y

examenes e introduccidn de resultados.



12. PLAN DE ANALISIS

Célculo de la muestra

El calculo de la muestra para la deteccion de la asociacion entre la infeccion por el virus del
Zika en la gestacion y la incidencia de microcefalia con razon de momios (odds ratio) > 2, con
poder del 90%, nivel de significacion del 5%, prueba bicaudal y el reclutamiento de dos
controles emparejados para cada caso. Se consideraron distintas proporciones de exposicion
entre los casos, 1o que resultd en distintos tamafios muestrales conforme a lo expuesto en la

tabla abajo. Teniendo en cuenta estas cifras, se optd por incluir 200 casos y 400 controles.

Proporcion de exposicion entre

£as0s n casos n controles (2 por caso)
67% 136 272
50% 135 270
30% 183 366

* Pardmetros considerados: OR=2; poder=90%; nivel de significacion=5%,; prueba bicaudal emparejada.

Proporcion de exposicion entre

£A50S N casos n controles (3 por caso)
67% 114 456
50% 112 448
30% 150 600

Preparacion de los datos

Se prepararan los datos, cuya coherencia se verificara de manera tradicional.

Analisis descriptivo

Caracterizar los casos de conformidad con fenotipo, malformaciones congénitas

presentes, caracteristicas clinicas, de laboratorio y por imagenes. En su caso, definir grupos de

fenotipos con base en imagen y examen neurologico.
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Investigar la frecuencia de calcificaciones u otras lesiones cerebrales encontradas en
los exdmenes por imagenes en posibles controles. Excluir estos recién nacidos del grupo de
control y, si las cifras son suficientes, tratarlos como un grupo separado de casos, denominado

“recién nacidos con lesiones cerebrales sin microcefalia”.

Comparar casos y controles (si el nimero es suficiente, el tercer grupo de recién nacidos
con calcificacion, pero sin microcefalia) con relacion a informaciones sociodemogréficas,
incluso informaciones del cuestionario, de la historia clinica, del examen clinico y de factores

de riesgo investigados a través del cuestionario o por examenes de laboratorio o por imagenes.

Anélisis univariado: comparar los hallazgos entre casos y controles con relacion a los
factores de riesgo investigados en general y con relacion a la edad gestacional en el momento de
la exposicién. Comparar la proporcion de casos y recién nacidos con calcificacion, pero sin
microcefalia, que tuvieron exantema en el embarazo y la edad gestacional en el momento de la

aparicion del exantema.

Regresion logistica condicional de casos de microcefalia que identifica factores de riesgo
para microcefalia global y, separadamente, por trimestre de incidencia del exantema materno.
Explorar interacciones entre exantema con caracteristicas de zika (i) y presencia de anticuerpos

para dengue y chikungufia (ii) y medicamentos durante el embarazo (iii).

Regresion logistica no condicional de recién nacidos con calcificaciones y sin

microcefalia (si la cifra es suficiente) en comparacién con los controles.

13. CONSIDERACIONES ETICAS

Se enviaréa el protocolo al CONEP para la evaluacion, en caracter de emergencia, teniendo
en cuenta la gravedad y la necesidad de respuestas rapidas a la epidemia de microcefalia
congénita y la trascendencia social de la dolencia. Pese a este cardcter de emergencia, el
proyecto seguira todos los procedimientos éticos recomendados para este tipo de estudio.

Se solicitara el formulario de consentimiento informado de todas las gestantes o sus tutores

legales. Todos los examenes y los procedimientos de investigacion se han alineado al protocolo
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clinico y epidemioldgico de microcefalia de la Secretaria Estatal de Salud (SES) de
Pernambuco, preparado en conjuncion con expertos de la Secretaria Ejecutiva de Vigilancia en
Salud, del Laboratorio Central de SES (LACEN), de la Secretaria Ejecutiva de Atencién a la
Salud, del Centro de Investigaciones Aggeu Magalhdes — CpgAM Fiocruz-PE — y expertos de
los principales hospitales de referencia para la atencion a la microcefalia (neuropediatras,
pediatras, infectélogos pediatricos y radidlogos) e instituido en la rutina de atencidén a madres y
gestantes.

Se evitaran o se minimizaran procedimientos invasivos en recién nacidos mediante la
adopcion de estrategias, como la toma de sangre de cordén umbilical en el momento del parto.

En la investigacion de las alteraciones del sistema nervioso central, se utilizara el método
que exponga el recién nacido al riesgo méas bajo posible, considerando la indicacion clinica
como prioridad. Asi, para la eleccion del método de examen por imagenes del sistema nervioso
central, el equipo de investigacion, juntamente con los expertos, opté por la tomografia
computadorizada por ser mas rapida y de ejecucion mas facil con relacion a la resonancia
magnética. Con relacién a los casos, el riesgo de exposiciéon a la radiacion inherente a este
examen es suplantado por los posibles beneficios oriundos de la correcta evaluacién inicial de
los recién nacidos, considerando el hecho de que se trata de un nuevo sindrome clinico y la
necesidad de un examen por imagenes para diagnosticar las malformaciones y la incidencia de
la presunta infeccion del sistema nervioso central, generalmente identificada por la presencia de
calcificaciones. Para no exponer los controles al examen de tomografia computadorizada, se
obtendra la imagen del sistema nervioso central para esta poblacién con la ecografia
transfontanelar, que aunque no sea el método elegido para investigar las calcificaciones en el
sistema nervioso central de recién nacidos, es considerado una alternativa adecuada, de bajo
riesgo y sin exposicion a radiacion. ElI examen de liquido cefalorraquideo también ha sido
indicado por los médicos que hacen el seguimiento de los recién nacidos con microcefalia en el
marco de la investigacion diagnéstica y el mismo procedimiento de toma de laboratorio
satisfara las necesidades de obtencion de material para investigacion. Se trata de un
procedimiento con posible riesgo de accidente con lesion de estructuras en el sistema nervioso
central, aunque este riesgo sea bajo cuando expertos experimentados ejecutan el procedimiento.
El protocolo de investigacion estipula la contratacion de profesionales aptos y experimentados
para todas las tomas de liquido cefalorraquideo, que también satisfaran las demandas del equipo
de atencion. En los casos de diagnostico intrauterino de microcefalia, la toma de liquido
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amnidtico se llevara a cabo exclusivamente en las situaciones en que haya clara indicacion

clinica, hecha por el médico responsable.

14. PILOTO

Se conducira un proyecto piloto durante dos semanas. Durante el piloto, se evaluaran los
procedimientos de reclutamiento de casos y controles, la proporcion de negativas, la aceptacion
y la comprension del cuestionario, la viabilidad de la recoleccion de materiales bioldgicos y
flujo, los exdmenes por imagenes, el funcionamiento de la plataforma de recopilacion de datos,
la monitorizacién de los procedimientos de campo, la frecuencia de casos y la distribucion
geogréfica en el sistema de notificacion. Tras el analisis del piloto, se revisaran los nimeros de
casos, el area geogréafica, los procedimientos para la produccion de los datos y la logistica de la

ejecucion del estudio.

15. EQUIPO RESPONSABLE DE LA PREPARACION DEL PROYECTO

Celina Maria Turchi Martelli - PhD, MD, investigadora visitante de CPgAM/Fiocruz-PE, beca
PQ CNPq Nivel 1C, Epidemiologia de Enfermedades Infecciosas.

Laura Cunha Rodrigues - PhD, investigadora invitada de CPqAM/Fiocruz-PE y profesora de
Epidemiologia de Enfermedades Infecciosas — University of London/NP.

Thélia Velho Barreto de Araujo - PhD, profesora de Epidemiologia. Programa de Posgrado en
Salud Colectiva de UFPE. Investigadora en el area de Salud Reproductiva.
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17. ANEXOS

ANEXO 1. MATERNIDADES DEL ESTUDIO

NOMBRE DEL ESTABLECIMIENTO MUNICIPIO GESTION
INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROFESOR Recife ASOCIADO
FERNANDO FIGUEIRA (IMIP)

UNIDAD MIXTA PROF. BARROS LIMA Recife MUNICIPAL
HOSPITAL BARAO DE LUCENA Recife ESTATAL
HOSPITAL AGAMENON MAGALHAES Recife ESTATAL
MATERNIDAD SANTA LUCIA Recife ASOCIADA
POLICLINICA Y MATERNIDAD ARNALDO MARQUES Recife MUNICIPAL
MATERNIDAD BANDEIRA FILHO Recife MUNICIPAL
HOSPITAL DE CLINICAS Recife FEDERAL
CENTRO INTEGRADO DE SALUD AMAURI DE MEDEIROS Recife ESTATAL
CISAM

HOSPITAL DO TRICENTENARIO Olinda ASOCIADO
HOSPITAL MEMORIAL GUARARAPES Jaboatao dos Guararapes ASOCIADO
HOSPITAL JABOATAO PRAZERES Jaboatdo dos Guararapes ESTATAL
APAMI DE VITORIA DE SANTO ANTAO Vitéria de Santo Antdo ASOCIADO
HOSPITAL JOAO MURILO Y POLICLINICA DE VITORIA Vitéria de Santo Antdo ESTATAL
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ANEXO 2. CURVA DE FENTON

a. Curva de Fenton para nifias
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b. Curva de Fenton para nifos
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ANEXO 3. PROCEDIMIENTO PARA EL RECLUTAMIENTO DE LOS
CASOS Y LOS CONTROLES

Mapa de seleccidn para la identificacion de casos y controles que llenar en cada uno
de los lugares de reclutamiento con:

a)

b)

c)

d)

€)

f)

)

k)

Registro diario del ndmero y listado (con nombre y nimero de historia
clinica) de gestantes admitidas por parto con base en el libro de entrada a
la/s sala/s de urgencias;

Consulta de las historias clinicas para la identificacion de gestantes con feto
ya diagnosticado con microcefalia por ecografia prenatal. Registrar el
nombre de la gestante y el nimero de la historia clinica en un instrumento
adecuado de investigacion y comunicar la supervisién de campo;
Monitorizar el momento del parto a traves de visita a la/s sala/s de preparto
de las maternidades para asegurar la recoleccion del material bioldgico;
Verificar si hubo recoleccién del material biolégico y reenviarlo al
laboratorio definido en el protocolo de la investigacion;

Identificar la edad gestacional del recién nacido con microcefalia y el area
de domicilio de la madre en el afio anterior para notificar la seleccion de
controles. Determinar si se seleccionaran los controles entre los nacidos el
dia siguiente o una fecha posterior (con base en el criterio de
emparejamiento);

Identificar el namero de controles (dependiendo del nimero de casos) que
reclutar el dia siguiente y en fechas posteriores y de nacidos de madres con
domicilio cercano, teniendo como referencia los criterios definidos para la
seleccion de los controles;

Seleccionar los controles;

Organizar la recoleccion de material biologico de los controles;

En caso de parto de recién nacido muerto, obtener el consentimiento de la
madre (o tutor) para la realizacion de necropsia, llenar la ficha de envio y
tomar medidas para el traslado del cuerpo a SVO;

Hacer el registro de los recién nacidos muertos en instrumento propio de la
investigacion, con el nombre de la madre, el nimero de la historia clinica, la
fecha del parto y el nimero de la ficha de envio a SVO para el rescate del
informe de necropsia;

Ponerse en contacto con las mujeres para obtener la firma del formulario de
consentimiento informado antes de la entrevista;

Preparar un mapa para organizar la realizacion de entrevistas, con el nombre
de la mujer, la identificacion de la maternidad, la sala de urgencias y el
namero de la cama.

Si se trata de un protocolo de investigacion que implementar en el servicio, se
definird la logistica de conformidad con las actividades de atencion de rutina
instituidas.
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L J e -

RN COM SUSPEITA DE MICROCEFALIA | | Anamnese, exame fisico e coleta de
+ exames laboratoriais (Protocolo Clinico |

L |
Coleta de material biologico na sala de parto

T
Realizar tomografia computadorizada
de crénio (sem contraste)

¥ L 4

TC sugestiva de infecgdo congénita | | TC ndo sugestiva de infecgdo congénita
T L
Exames da pesquisa | Encaminhar para rede 5US, visando a investigacdo

especifica e aconselhamento genético

RN VIVO

RN CON SUPUESTA MICROCEFALIA

Anamnesis, examen fisico y realizacion de examenes de laboratorio (protocolo
clinico y epidemiolégico de SES-PE)

Recoleccion de material bioldgico en la sala de partos

Realizar tomografia computadorizada de créneo (sin contraste)

TC indica infeccién congénita

TC no indica infeccién congénita

Examenes de investigacion

Enviar a la red SUS con miras a la investigacion especifica y al consejo genético
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\_RN MORTO \

Mensuragdo do perimetro cefalicoe
pesagem na sala do parto

; L
RN COM SUSPEITA DE MICROCEFALIA '

l

Coleta de material biologico nasala do parto \

y
| Realizar USG de cranio |

— ¥ =
Preencher ficha de encaminhamento
e enviar corpo parao SVO

Coletar laudo de necropsia e encaminhar para o
coordenador de campo

RN MUERTO

Obter autorizacdo da mae

Mensuracion del perimetro cefalico y pesaje en la sala de partos

RN CON SUPUESTA MICROCEFALIA
Recoleccién de material biol6gico en la sala de partos
Obtener autorizacién de la madre

Realizar ecografia del craneo

Llenar ficha de envio y trasladar cuerpo a SVO

Recibir informe de necropsia y reenviarlo al coordinador de campo
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ANEXO 4. SELECCION DE LOS CONTROLES EN CASO DE
NACIMIENTO GEMELAR

1. Nace un par de gemelos, ambos con microcefalia y ambos nacidos vivos.
Se seleccionan dos controles para cada uno, siguiendo el orden de
nacimiento de los gemelos.

2. Nace un par de gemelos, ambos con microcefalia, uno nacido vivo y el
mortinato.
Se seleccionan dos controles para el nacido vivo y dos controles para el
mortinato, siguiendo el orden de nacimiento de los gemelos.

3. Nace un par de gemelos, ambos con microcefalia y ambos mortinatos.
Se seleccionan dos controles para cada uno, siguiendo el orden de
nacimiento de los gemelos.

4. Nace un par de gemelos, uno con microcefalia y el otro sin microcefalia. Se
seleccionan dos controles para el recién nacido con microcefalia.

5. Nace un par de gemelos nacidos vivos SIN microcefalia. Solamente se
incluird uno como control, ya que la inclusion de ambos introduciria la
misma madre en el banco de datos por duplicado. Se elegira el gemelo que
nacio primero.

6. Nace un par de gemelos, uno de ellos SIN microcefalia y el otro CON
microcefalia después de un recién nacido CON microcefalia nacido
inmediatamente antes de ellos. Se seleccionan dos controles siguientes para
el gemelo CON microcefalia y dos para el recién nacido CON microcefalia
del nacimiento anterior.

Atencion: el gemelo normal no puede ser el control del recién nacido CON
microcefalia anterior, ya que se introduciria la misma madre en el banco de
datos dos veces, como madre de malformado y como madre de control.
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