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RESUMO

Introducgdo: A infeccdo pelo Zika virus (ZIKV) pode ocasionar em recém nascidos de
mées infectadas durante a gestacdo a Sindrome da Zika Congénita (SZC). Entre as
alteragdes passiveis de ocorrer nessa sindrome, observou-se o desenvolvimento da
hidrocefalia.

Descricao: Realizou-se estudo do tipo série de casos, de carater descritivo e retrospectivo.
Foram incluidos os portadores da SZC com desenvolvimento de hidrocefalia, os quais
realizaram intervencdo cirdrgica para a implantacdo de derivacdo ventriculo peritoneal
(DVP) no IMIP, entre novembro de 2015 a maio de 2017. No total, 25 pacientes foram
analisados, porém 5 casos foram excluidos devido a falta de dados. A maior parte das
criancas estudadas (88%) apresentou alguma manifestacdo sugestiva de hidrocefalia. Os
principais sinais e sintomas encontrados foram vémitos (40%), irritabilidade (30%),
presenca de sutura de disjuncdo (10%), hipoatividade (10%) e disfagia (25%),
destacando-se o0 aumento dos episodios de convulsdo, como a principal (55%).
Discussdo: O ZIKV consolidou-se como o fator causal da SZC nas criangas estudadas.
Nos exames de imagem associados a infeccdo por ZIKV, podemos observar alteracdes
como ventriculomegalia, lisencefalia, hipoplasia cerebelar, calcificacdo na juncdo
cortico-subcortical e nos ganglios basais. Durante a escrita do artigo, a hidrocefalia foi

apenas citada na literatura dentre algumas das alteracdes possiveis de ocorrer na SZC.

Palavras-chave: Doenca pelo Zikavirus; Microcefalia; Hidrocefalia.



ABSTRACT

Introduction: Zika virus infection (ZIKV) can cause congenital Zika Syndrome (SZC)
in newborns of infected mothers during pregnancy. Among the changes that could occur

in this syndrome, the development of hydrocephalus was observed.

Description: A case-series study was carried out, with a descriptive and retrospective
character. SZC patients with development of hydrocephalus who underwent surgical
intervention for the implantation of peritoneal ventricle shunt (DVT) at IMIP between
November 2015 and May 2017 were included. A total of 25 patients were analyzed, but
5 cases were analyzed Due to lack of data. Most of the children studied (88%) presented
some manifestation suggestive of hydrocephalus. The main signs and symptoms found
were vomiting (40%), irritability (30%), presence of disjunction suture (10%),
hypoactivity (10%) and dysphagia (25%), with an increase in seizure episodes , As the

main one (55%).

Discussion: ZIKV was consolidated as the causative factor of SZC in the studied
children. In the imaging studies associated with ZIKV infection, we can observe changes
such as ventriculomegaly, lysencephaly, cerebellar hypoplasia, calcification at the
cortical-subcortical junction and in the basal ganglia. During the writing of the article,
hydrocephalus was only mentioned in the literature among some of the possible changes

to occur in SZC.

Key-words: ZikaVirusinfection; Microcephaly; Hydrocephalus.
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I.  INTRODUCAO

No Brasil, ao longo de 2015, houve um crescimento inesperado dos casos de
microcefalia.! Esse fato chamou a atencdo de neonatologistas, infectologistas e
neuropediatras, especialmente em Recife-Pernambuco, visto que este estado apontou um
dos maiores nimeros de casos registrados em 2015.2° No periodo de 2010-2014,
Pernambuco apresentou, em média, nove casos de microcefalia por ano. Entretanto, no
periodo de janeiro a novembro de 2015, foram registrados 646 casos suspeitos de

microcefalia no Estado.*

Em 2014, uma nova doenca febril foi observada no Nordeste brasileiro.* A
sintomatologia clinica dessa infeccdo era inespecifica, portanto, sendo passivel de
confundir-se com outras doencgas febris, principalmente a dengue e a febre
chikungunya.** A doenca pelo Zika virus (ZIKV) na maioria dos casos é autolimitada, de
curta duragdo, geralmente sem complicacdes graves, sendo caracterizada, principalmente,

pelo surgimento do exantema maculopapular pruriginoso e febre branda intermitente.

Nesse contexto, 0s novos casos de microcefalia com exames negativos para as
principais infec¢bes congénitas (toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus e herpes
virus simples [TORCH]), refletiram, entdo, uma provavel relacdo com o Zika virus
(ZIKV). Porém, a real associacdo entre o ZIKV e 0s casos recentes de microcefalia foi
confirmada apenas em novembro de 2015 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
apos a identificacdo do virus em necropsia realizada em recém-nascido com microcefalia,
o qual foi a 6bito no estado do Ceara (Instituto Evandro Chagas).® Também foram
realizados testes pelo Laboratério de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz (IOC-

Fiocruz), que evidenciaram a presenca do ZIKV no liquido amniético de gestantes.’



A microcefalia é uma malformagéo congénita tendo como critério antropométrico a
diminuicdo do perimetro cefalico (PC). Esta associada a diversos fatores, tais como
desnutricdo materna, abuso de alcool e drogas, sindromes genéticas e infec¢fes durante a
gestacdo, principalmente por TORCH.® Diante do quadro inesperado de aumento dos
casos de microcefalia, 0 MS adotou os critérios propostos pela OMS para notificacdo de
casos suspeitos em recém-nascidos (RN) termo com medida de PC < 31,9 cm para 0 sexo
masculino e < 31,5 cm para o sexo feminino. Para 0s RN com menos de 37 semanas foi
adotada a tabela do InterGrowth para a idade gestacional e sexo, sendo o rastreamento
positivo em casos de PC < -2 desvios-padréo.’

Os RNs de mulheres infectadas pelo ZIKV durante o periodo gestacional podem
desenvolver a Sindrome da Zika Congénita (SZC), caracterizada por diversas alteracdes
além da microcefalia, como desproporcéo craniofacial, protuberancia 6ssea occipital,
excesso de pele e/ou dobras de pele no escalpo.? Além disso, ha estudos que demonstram
outras complicagdes associadas a infeccdo do virus Zika na gestacdo, destacando-se o
acometimento de outras malformagcdes cerebrais.'*!2 Dentre algumas das anormalidades
cerebrais ja evidenciadas, encontramos a hidrocefalia, porém ainda ndo se sabe qual a real
causa associada ao seu desenvolvimento.>1%13

A hidrocefalia é uma alteracdo no sistema nervoso central (SNC), caracterizada por
um distarbio na circulacdo liquorica, levando ao acimulo excessivo de liquido
cefalorraquidiano e dilatacdo ventricular progressiva com hipertensdo intracraniana
(HIC).X Possui etiologia diversificada, podendo ser decorrente de malformagdes do
desenvolvimento do SNC, infecgdes congénitas, hemorragias da prematuridade e outras
causas.’® A hidrocefalia tem sido uma das anomalias fetais mais precocemente detectavel
durante o acompanhamento de rotina do pré-natal, especialmente com a progressiva

amplificacio do acesso ao exame de ultrassonografia morfoldgico.*®



Assim, faz-se necessario descrever os aspectos socioepidemiolédgicos e clinicos dos
casos de hidrocefalia em criangas portadoras da SZC e que foram admitidas em um dos
maiores centros de aten¢do materno-infantil do pais — O Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira (IMIP). Esse estudo podera servir de base ou ponto de partida

para o aprofundamento em outras futuras pesquisas sobre a tematica.

1. DESCRICAO

Realizou-se estudo do tipo série de casos, de carater descritivo e retrospectivo. Foram
incluidos os portadores da SZC com desenvolvimento de hidrocefalia, 0s quais realizaram
intervencdo cirdrgica para a implantacdo de derivacdo ventriculo peritoneal (DVP) no
IMIP, entre o periodo de novembro de 2015 a maio de 2017. O IMIP foi estabelecido
como centro de referéncia estadual para a implantacdo de DVP em pacientes com SZC e

hidrocefalia.

A coleta de dados transcorreu no periodo de dezembro 2016 a junho 2017, tendo como
fonte de dados os prontudrios e entrevista com as genitoras. Realizamos, em conjunto,
busca ativa das informacGes através de contato telefonico. Os dados coletados foram
armazenados no software Excel 2010 e posteriormente analisados no Software SPSS 13.0

(StatisticalPackage for the Social Sciences).

No que se refere aos aspectos éticos, a participacao das genitoras foi condicionada a
assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, sendo asseguradas a
privacidade dos sujeitos, sigilo e confidencialidade dos dados, em conformidade com a
Resolucdo do Conselho Nacional de Sadde (CNS) no 466, de 12 de dezembro de 2012.
As poucas informacdes faltosas foram obtidas por telefone apds consentimento verbal do
responsavel. O projeto da pesquisa foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa e

aprovado sob o nimero CAAE: 64429816.8.0000.5201



No total, foram identificadas 25 criangas com hidrocefalia pela SCZ que se
enguadravam nos critérios de inclusdo. No entanto, cinco casos foram excluidos por falta
de dados suficientes nos prontuarios, ndo comparecimento aos atendimentos agendados
e/ou dificuldade de contato telefonico.

Em relacdo ao perfil sociodemografico das genitoras, destaca-se que 10 (50%) séo
oriundas da Regido Metropolitana do Recife (RMR), nove do interior do estado de
Pernambuco e apenas uma era de outro estado do Nordeste. Além disso, mais da metade
(60%) das familias apresentaram renda familiar de até um salario-minimo e apenas 6
(30%) tinham ensino fundamental completo.

No que concerne as gestantes, a média de idade das maes no momento do parto
foi de 27 anos, sendo trés (15%) com menos de 20 anos e cinco (25%) com 35 anos ou
mais. As intercorréncias apresentadas durante o periodo gestacional foram infecgdo do
trato urinario (4 casos), pré-eclampsia (3 casos), ruptura prematura das membranas (um
caso) e descolamento prematuro de placenta (um caso). Trés genitoras relataram
cardiopatia e as demais negaram a presenca de comorbidades.

A média de consultas de pré-natal foi de 8,8, incluindo apenas uma (5%) que
obteve menos de 6 consultas. Os exames para rastreamento de TORCH exibiram
resultados negativos. Do total de casos incluidos, 17 (85%) apresentaram anormalidades
no USG realizado durante o pré-natal, com idade média gestacional, no momento da
deteccdo, em torno de 30 semanas. N&o havia relatos de outros filhos portadores de
malformacdes e/ou doencas neuroldgicas. Foi identificado exantema (rash) materno em
12 (60%) genitoras, manifestando-se em 66,7% dos casos ainda no primeiro trimestre de
gestacdo. Quanto ao uso de drogas durante o periodo gestacional, todas negaram uso de

drogas ilicitas, duas genitoras (10%) afirmaram o uso de alcool e tabaco e uma (5%)



apenas alcool. A sorologia materna de Zika apresentou 18 (90%) casos positivos, um
(5%) negativo e um (5%) de resultado indeterminado.

Na Tabela 1 estdo expostos os dados referentes as 20 criangas portadoras da SCZ
gue desenvolveram hidrocefalia. Deste total, 11 (55%) sdo do sexo feminino, 16 (80%)
nasceram a termo e oito (40%) apresentavam baixo peso ao nascer. A média do PC ao
nascimento foi de 27 cm (minimo de 23 e maximo 30 cm), incluindo 17 bebés (85%) com
microcefalia grave (< 3 desvios-padrdo para o sexo e idade). A idade média ao diagnostico
de hidrocefalia foi de 12 meses (variando de 3 a 18 meses). Observou-se, ainda, que todas
as 20 criangcas apresentavam despropor¢do craniofacial, 16 (80%) delas exibiam
proeminéncia do 0sso occipital e 18 (90%) excesso de pele em couro cabeludo. Assim
como as maes, todos os bebés também tiveram rastreamento negativo para TORCH.

Os principais sinais e sintomas sugestivos de hidrocefalia apresentados pelas
criancas encontram-se dispostos na Tabela 2. Dentre as manifestacGes sugestivas de
hidrocefalia, destacou-se 0 aumento do numero de episodios de convulsdo como a
principal (55,0%). No momento do diagnéstico de hidrocefalia foi verificado que todos
0s pacientes estudados apresentavam reflexos primitivos, hipertonia, disfagia e epilepsia.
Identificamos também 17 pacientes (85%) com movimentos oculares anormais e que,
destes, dois (11,7%) possuiam nistagmo e estrabismo associados, 10 (58,8%) apenas
nistagmo, quatro (23,5%) apenas estrabismo e um (5,8%) com tendéncia do olhar para a
esquerda. Evidenciamos ainda outras manifestacdes de hipertensdo intracraniana, tais
como  bradicardia, HAS refratdiria e alteragio de  comportamento
(sonoléncia/irritabilidade).

Os exames de imagem através de tomografia computadorizada (TC) podem ser

vistos na Tabela 3. As principais alteracfes encontradas foram: ventriculomegalia,



hipoplasia do tronco cerebral e cerebelo, malformagdes do desenvolvimento cortical

(principal: lisencefalia) e calcificagGes extensas no parénquima encefalico.

I1l.  DISCUSSAO

A microcefalia ndo € considerada uma doenca em si, mas um sinal de destrui¢do ou déficit
do crescimento cerebral?, podendo apresentar etiologia primaria ou secundaria.'’ No
segundo semestre de 2015, 0 aumento do nimero de casos de recém-nascidos (RN) que
apresentaram defeitos congénitos ao nascimento, sobretudo a microcefalia, contribuiu
para grandes estudos de investigacao acerca da sua associagao causal.® Em maio de 2016,
a evidéncia etioldgica do Zika Virus (ZIKV) foi consolidada!’ e, como os RN
apresentavam um padrao tipico incluindo microcefalia grave, calcificacGes intracranianas
e outras anomalias cerebrais, a literatura reconhece como apropriado o termo “Sindrome
da Zika Congénita.” 181920

Os fatores sociodemograficos e do perfil materno sdo de extrema relevancia para
os resultados dos indicadores em satide materno-infantil.?* Em relagdo ao municipio de
residéncia das genitoras, nossa distribuicdo dos casos revelou maior nimero na RMR (10
casos), seguido do interior do estado (9 casos). Nos ultimos 3 anos, alguns municipios da
RMR destacam-se com as maiores incidéncias de casos provaveis de dengue no Brasil?,
doenca que também possui 0 Aedes aegypti como principal vetor conhecido. No que se
refere a caracterizacdo do nivel socioecondémico, nosso estudo revelou que a maior parte
dos casos apresentava baixos niveis de renda familiar e graus de escolaridade, o que pode
ser atrelado a falta saneamento basico e condi¢cBes ambientais inadequadas e, portanto,
maior proliferacdo do vetor transmissor. Além disso, o acesso limitado aos servigos de
salde, sobretudo para as mdes que residem no interior do estado, resultam em

vulnerabilidade social, visto que as impedem de oferecer o devido suporte familiar por



motivo de desconhecimento das reais necessidades.?® O fator idade da gestante no
momento do parto também constitui um fator de risco relacionado a ocorréncia de
morbidade infantil, sobretudo quando em mulheres jovens (menos de 20 anos) ou em
caso de postergacio da maternidade (35 anos ou mais).2* Neste estudo, das 20 genitoras,
8 (40%) engquadravam-se em algum dos dois grupos de risco citados.

Foi observado que apenas uma (5%) das méaes ndo apresentou 0 minimo de 6
consultas preconizadas pelo Ministério da Saude (MS) no acompanhamento do pré-
natal.?* No entanto, cabe salientar que a qualidade desse acesso, além dos procedimentos
basicos necessarios, deixa a desejar nas varias regides do Brasil,?comprovando que
poucas consultas realizadas de forma qualificada podem ser tdo eficazes quanto a
realizagdo delas em maior nimero.?®?” Também deve-se levar em consideracdo a
dificuldade de deslocamento até a Unidade Bésica de Salde como um possivel
complicador para a assisténcia satisfatoria e precoce, além da falta de recursos para a
realizacdo de exames de imagem como o USG, definido como a principal linha para
rastreamento de diversas anomalias fetais.?>?%2° Isso pode ser refletido quando avaliamos
que em 5 gestantes (25%) do estudo ndo foram detectadas anormalidades no USG durante
o0 pré-natal e, das que houve rastreamento positivo, a média da idade gestacional foi de
30 semanas, incluindo duas (10%) detectadas apenas com 37 semanas.

E importante salientar que o periodo intrauterino é uma fase de crescimento e
desenvolvimento de 6rgdos e tecidos fetais, muito vulneravel a injarias que podem alterar
seu processo natural.*® Nesse sentido, a Zika consolidou-se como o fator causal da
sindrome congénita nas criancas estudadas, ja que a maior parte das genitoras (90%)
apresentaram teste soroldgico positivo para a mesma, além de historia de rash
maculopapular (60%), sobretudo até o primeiro trimestre de gestacdo. O rash materno é

de extrema relevancia para diagnostico clinico da Zika, visto que é observada em 90-97%



das pacientes.®® E cabe esclarecer, ainda, que a extensdo e a gravidade das alteragdes
intracranianas possuem relacdo direta com periodo gestacional em que o feto foi infectado
pelo virus, sendo mais graves no primeiro trimestre e mais brandas no terceiro.** As
demais intercorréncias observadas na gestacdo expressaram possivelmente pouca
magnitude quanto a evolucdo de complicacdes relacionadas aos RN.

A Sociedade Brasileira de Genética Médica revisou 35 casos de microcefalia em
criancas nascidas de maes com suspeita de infeccdo pelo ZIKAV durante a gestacéo,
apontando que a maioria dos RN eram do sexo feminino (60%), nasceram a termo (91%)
e com o peso adequado para a idade gestacional (74%), em concordancia com os achados
do nosso estudo.®® Apesar de nosso estudo ter apresentado apenas 4 RN (20%) que
nasceram pré-termo, esse dado representa um fator determinante de imaturidade bioldgica
para a vida extrauterina, além de refletir mais um fator de risco para a morbimortalidade
infantil dessas criangas.?® Todos os RN exibiram PC < 30 ¢cm, incluindo 17 bebés (85%)
com microcefalia grave (< 3 desvios-padrdo para o sexo e idade), dado este que se
assemelha aos 83% dos neonatos que também apresentaram essa classificacdo em estudo
de série de 18 casos que associavam artrogripose e neonatos com microcefalia pelo
ZIKV.3#

A média da idade das criangcas no momento do diagnostico de hidrocefalia foi de
12 meses, apresentando média de Z-score do PC de -5,43 neste periodo. Isso pode refletir,
dentre outros possiveis fatores associados, tanto o diagndstico tardio desta complicacéo
qguanto a média de idade dos pacientes que possam desenvolver a hidrocefalia, ndo
cabendo a este estudo elaborar tal conclusdo, porém apenas elucidar tal fato para futuras
pesquisas sobre o tema.

Durante o periodo embrionario, varios virus podem causar danos ao paréngquima

cerebral, refletindo maior gravidade das alteracGes estruturais quando a infecgéo se instala



de forma precoce, sobretudo entre 8 e 12 semanas.*® Toxoplasmose, citomegalovirus
(CMV), rubéola e herpes virus simples sdo os principais agentes que apresentam
semelhangas em exames de imagem associados a infeccéo por ZIKV, como, por exemplo,
malformagdes do desenvolvimento cortical-subcortical, ventriculomegalia, lisencefalia,
calcificagbes cerebrais generalizadas e hipoplasia cerebelar!23353¢ que, portanto,
corroboram com nossos achados. Porém, alguns aspectos observados sdo distintos, como
calcificagfes com distribui¢do anarquica envolvendo a transicéo cortical-subcortical e os
ganglios basais, caracteristico da infeccdo por ZIKV?! diferindo dos achados de
calcificacgdlo da CMV, normalmente distribuidos em regido periventricular e
subependimaria.3” A hidrocefalia foi apenas citada na literatura dentre alguns dos
possiveis na SZC?353¢ porém ndo encontramos, no momento da escrita do artigo,

estudos que produziram abordagem mais aprofundada desse aspecto em particular.

E plausivel enfatizar a estreita correlacio que os dados aparentam entre os fatores
socioecondmicos e a atencdo a saude materno-infantil, observando-se que exames como
a USG funcionam como uma importante ferramenta diagndstica nos casos de
malformacgfes congénitas. Destacamos também a importdncia do conhecimento da
hidrocefalia como uma possivel complicagdo da SZC, a qual, apesar de rara, esta
associada a risco de sequelas neuroldgicas graves e possui tratamento cirargico de baixa

morbimortalidade.
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PAGINA DAS ILUSTRACOES

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, biologicas e clinicas das criancas
portadoras da Sindrome Congénita pelo Zika virus ao nascimento e no momento do
diagndstico de hidrocefalia — Pernambuco, Brasil. 2016-2017

Variaveis n %

Sexo

Masculino 9 45,0

Feminino 11 55,0

Procedéncia

RMR 10 50,0

Interior do Estado 8 40,0

Outros Estados 1 5,0

Sem informagéo 1 5,0

IG* a0 nascimento

Pré-termo 4 20,0

Termo 16 80,0

Peso ao Nascer &

< 1000g 1 5,0

1500 |-- 25009 8 40,0

>2500g 11 55,0
Media £ DP Mediana (Q1; Q3)

Idade no momento do

diagndstico de hidrocefalia (em 119+35 12,0 (11,0; 14,0)

meses)

PC** no momento do

diagnostico da hidrocefalia 37.9£2.9 37,7(35,3; 40,5)

Z Score -56+25 -5,5 (-7,5; -3,7)

IG*: Idade Gestacional; PC**: Perimetro Cefalico

Observacdo: & N&o houve nenhuma crianga com peso entre 1000 e 1499 g.



Tabela 2 — Sintomas sugestivos de hidrocefalia apresentados pelas criancas
portadoras da Sindrome Congénita pelo Zika virus — Pernambuco, Brasil. 2016-

2017
Aumento  Presenca de
Paciente Vomitos Irritabilidade das suturade Hipoatividade  Disfagia
convulsbes  disjuncéo
Paciente 1 Sim Sim Sim Nao Né&o Né&o
Paciente 2 Néo Nao Néo Nao Sim Nao
Paciente 3 Néo Sim Néo Sim N&o N&o
Paciente 4 N&o Nao Nao Nao Sim N&o
Paciente 5 N&o Nao Nao Nao N&o N&o
Paciente 6 Nao Sim Sim Sim N&o N&o
Paciente 7 Sim Sim Nao Sim N&o N&o
Paciente 8 Sim Nao Sim Nao Nao Sim
Paciente 9 N&o Nao Nao Nao N&o N&o
Paciente 10 Sim Nao Sim Nao Né&o Né&o
Paciente 11 Sim Sim Sim Nao N&o Né&o
Paciente 12 Néo Nao Sim Nao Nao Sim
Paciente 13 Sim Nao Néo Nao N&o N&o
Paciente 14 Néo Nao Nao Nao Néo Néo
Paciente 15 Sim Sim Nao Nao N&o Sim
Paciente 16 Sim Nao Nao Nao Né&o Sim
Paciente 17 Néo Nao Nao Nao N&o N&o
Paciente 18 Sim Nao Sim Nao N&o N&o
Paciente 19 N&o Nao Sim Nao N&o N&o
Paciente 20 Néo Nao Sim Nao Né&o Né&o



Tabela 3 — Descricdo das alteracdes na tomografia de cranio em criancas portadoras da sindrome da Zika congénita que desenvolveram

hidrocefalia - Pernambuco, Brasil. 2016-2017

Malformagdes e Hipoplasia
Afilamento do g:alclflcagaq na Calcificacio ..~ Calcificacdo Calcificacio de Aumento
. . . . . juncao cortico- . ; Calcificacao . da
Paciente  Ventriculomegalia do cortex desenvolvimento . periventricular . em nucleos emtronco  cerebelo .
- . subcortical em talamo cisterna
encefalico cortical da base cerebral ou tronco magna
cerebral
Paciente 1 Severa Sim Sim Sim Néo Sim Sim Néo Sim Leve
Paciente 2 Severa Sim Sim Sim Néo Néo Sim Sim Sim Severo
Paciente 3 Severa Sim Sim Nao Nao Néo Sim Néo Sim Severo
Paciente 4 Severa Sim Sim Sim Nao Sim Sim Néo Sim Severo
Paciente 5 Severa Sim Sim Sim Néao Néao Néao Néo Sim Severo
Paciente 6 Moderada Sim Sim Néao Néao Sim Sim Néo Sim Moderado
Paciente 7 Moderada Sim Sim Sim Nao Nao Sim Néo Sim Leve
Paciente 8 Severa Sim Sim Sim Nao Nao Sim Néo Sim Severo
Paciente 9 Severa Sim Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Severo
Paciente 10 Severa Sim Sim Sim Nao Nao Sim Nao Sim Severo
Paciente 11 Leve Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo Néo Né&o
Paciente 12 Severa Sim Sim Sim Néo Sim Sim Néo Sim Severo
Paciente 13 Severa Sim Sim Nao Sim Sim Sim Néo Sim Severo
Paciente 14 Severa Sim Sim Sim Nao Sim Sim Néo Néo Leve
Paciente 15 Severa Sim Sim Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo
Paciente 16 Moderada Sim Sim Sim Néao Sim Sim Néo Sim Leve
Paciente 17 Moderada Sim Sim Sim Nao Nao Néao Nao Nao Nao
Paciente 18 Moderada Sim Sim Sim Sim Nao Sim Nao Nao Nao
Paciente 19 Moderada Sim Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Severo
Paciente 20 Moderada Sim Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Severo







