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Microcefalia no Estado de Pernambuco, Brasil:
caracteristicas epidemiolégicas e avaliacao

da acuracia diagndstica dos pontos de corte
adotados para notificacdo de caso

Microcephaly in Pernambuco State, Brazil:
epidemiological characteristics and evaluation
of the diagnostic accuracy of cutoff points for
reporting suspected cases

Microcefalia en el estado de Pernambuco, Brasil:
caracteristicas epidemioldgicas y evaluacion de
la precision diagndstica de los puntos de corte
adoptados para la notificacion de casos

Resumo

O aumento das notificagbes de casos de microcefalia em Pernambuco,
Brasil, e no Nordeste caracterizou uma epidemia que levou o Ministério
da Satide a decretar emergéncia nacional de satide piiblica. Inicialmen-
te, 0 Ministério da Satide definiu como suspeitos recém-nascidos de 37 se-
manas ou mais de idade gestacional (IG) e com perimetro cefdlico (PC)
< 33cm, tendo, em dezembro de 2015, reduzido essa medida para 32cm.
Este estudo objetivou estimar a acurdcia, a sensibilidade e a especificida-
de de diferentes pontos de corte para o PC, utilizando curvas ROC e, como
padroées-ouro, as curvas de Fenton e de Intergrowth 2014. Foram descritos
os casos notificados em Pernambuco entre 2 de agosto de 2015 e 28 de no-
vembro de 2015, segundo sexo e categorias de IG. Os métodos de Fenton e
Intergrowth fornecem curvas de crescimento para o PC de acordo com IG e
sexo, considerando positivos para microcefalia os recém-nascidos com PC
abaixo do percentil 3 dessas distribui¢oes. Dos 684 casos notificados, 599
foram recém-nascidos a termo/pds-termo. Para esses, as andlises com cur-
vas ROC mostram, segundo Fenton, que o ponto de corte que apresentou
maior drea sob a curva ROC, com sensibilidade maior que especificidade,
foi 32cm, para ambos os sexos. Pelo método Intergrowth, os pontos de cor-
te, respeitando os mesmos critérios, sdo 32cm e 31,5cm, para os sexos mas-
culino e feminino respectivamente. O ponto de corte identificado, segundo
Fenton (32cm), coincidiu com a recomendacdo do Ministério da Satide.
Adotando-se Intergrowth como padrdo, a escolha seria de 32cm, para o
sexo masculino, e de 31,5cm, para o sexo feminino. Concluindo, aponta-
se a necessidade de realizar andlises criticas e continuadas para avaliar
pontos de corte, incluindo outras caracteristicas para a definig¢do de caso.

Microcefalia; Infecgdo por Zika Virus; Vigilancia Epidemioldgica;
Confiabilidade dos Dados
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Introducao

O rdpido aumento do ntimero de casos suspeitos
de microcefalia em recém-nascidos vivos, a par-
tir de agosto de 2015, em Pernambuco, Nordeste
do Brasil, chamou atencao dos médicos dos sis-
temas publico e privado de satde do estado 1.

Alertada, a Secretaria Executiva de Vigilancia
em Saude (SEVS) da Secretaria Estadual de Sau-
de de Pernambuco (SES-PE) detectou uma mu-
danca no padrao de ocorréncia dessa alteracao
congeénita, com elevacao do nimero de casos em
comparacao aos anos anteriores, caracterizando
a existéncia de uma epidemia 2.

A possivel associacao do aumento de casos
de microcefalia com surtos de infeccao pelo virus
Zika, ocorridos no Brasil a partir do final de 2014,
principalmente no Nordeste, passou a ser objeto
de investigagoes 3.

Outros estados do Nordeste relataram au-
mento de casos de microcefalia, o que levou o
Ministério da Satde a decretar estado de emer-
géncia de saide ptblica nacional em 11 de no-
vembro de 2015 4.

Para fins de notificagdo, inicialmente, defi-
niu-se, como caso suspeito de microcefalia, os
nascidos vivos com 37 semanas ou mais de ida-
de gestacional (IG) e perimetro cefdlico (PC) <
33cm 5. No entanto, esse ponto de corte de alta
sensibilidade, sem respaldo integral na literatura
cientifica existente 6.7, gerou um nimero exces-
sivo de notificagdes. Assim, a partir de dezem-
bro de 2015, o Ministério da Satde estabeleceu
o PC < 32cm para a definicdo de caso suspeito
de microcefalia 8.

Visando contribuir para a discussdo a respei-
to do ponto de corte para notificacdo dos casos
suspeitos, o presente estudo objetivou estimar
a acurdcia, a sensibilidade e a especificidade de
diferentes pontos de corte, utilizando a curva de
Fenton 6 e a curva proposta pelo projeto Inter-
growth 7 como padrao-ouro. A inclusdo da curva
Intergrowth, nas andlises, deveu-se ao fato dessa
curva ter sido desenvolvida recentemente, consi-
derando criancas de paises com diferentes carac-
teristicas €étnicas e econdmicas.

Material e métodos

Analisaram-se 696 casos suspeitos de microce-
falia em recém-nascidos, notificados a SES-PE,
entre 2 agosto de 2015 e 28 de novembro de 2015
(semanas epidemiolégicas de 31 a 47).

Foram excluidos aqueles sem informagao so-
bre perimetro cefdlico e/ou idade gestacional e
outros dois casos caracterizados como erro de re-
gistro (35cm e 45cm), permanecendo dois casos
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com PC = 33,5cm, identificados na base analisa-
da como suspeitos de microcefalia, perfazendo
um total de 684 casos suspeitos.

Inicialmente, procedeu-se a descricao dos
casos notificados por meio das distribuigoes se-
gundo sexo e categorias de idade gestacional.

As categorias de idade gestacional foram as-
sim definidas: recém-nascidos pré-termo — até 36
semanas e 6 dias de IG; recém-nascidos a termo
e pos-termo — 37 semanas ou mais de IG, sendo
considerados a termo aqueles com IG até 41 se-
manas e 6 dias.

Para classificacao dos casos suspeitos de mi-
crocefalia como positivos ou negativos, formam
empregados, primeiramente, as tabelas de Fen-
ton e, posteriormente, o método Intergrowth
(2014), que fornecem distribuicdes das curvas
de crescimento para o perimetro cefélico de
acordo com a IG e o sexo, considerando positi-
vos (confirmados) aqueles recém-nascidos com
PC abaixo do percentil 3 daquelas distribuicoes.
Apresentou-se também a evolucdo temporal
dos casos suspeitos e confirmados segundo se-
mana epidemioldgica.

Para avaliacdo dos pontos de corte para o PC,
foram utilizadas as curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic), tendo, como padrao-ouro,
primeiramente, as curvas de Fenton e, posterior-
mente, as tabelas do método Intergrowth.

Analisou-se ainda a diferenca de proporcao
de casos confirmados pela curva de Fenton, se-
gundo sexo.

O critério para eleicao do ponto de cor-
te “ideal” foi o de maximizacdo da drea sob a
curva ROC, respeitando-se a necessidade de
sensibilidade maior que especificidade, dada a
natureza da questdo (triagem). Essas andlises
foram realizadas segundo sexo e categorias de
1G separadamente.

O método Intergrowth, a época do inicio da
epidemia, estabelecia padrdes para os recém-
nascido a termo e para os pré-termos com IG
igual ou superior a 33 semanas. Assim, para fins
de compatibilizacdo, somente os recém-nasci-
dos com 37 semanas ou mais de IG foram inclui-
dos nas andlises com esse método.

Por fim, verificou-se a concordancia entre as
classificacdes obtidas pelos dois métodos, utili-
zando-se o indice kappa. As andlises forma feitas
com o software Stata v. 12 (StataCorp LP, College
Station, Estados Unidos).

Resultados
Dentre os 684 casos notificados, 599 foram re-

cém-nascidos a termo/pdés-termo e 85 (12,4%)
pré-termo, percentual similar ao da populacao



geral, conforme o Sistema de Informacodes so-
bre Nascidos Vivos (SINASC) para Pernambuco
em 2013. Dentre os recém-nascidos pré-termo,
sete tinham entre 22 e 31 semanas de gestacao.
Predominaram notificagdes de casos do sexo
feminino (423 casos), que representaram 62%
do total.

Ao classificar os casos notificados segundo
padroes de Fenton por sexo e IG, obteve-se uma
positividade de 39% (267 casos), implicando um
total de 417 falsos positivos (61%). Para os 599
recém-nascidos com IG > 37 semanas, a positi-
vidade, pelo critério de Fenton, foi de 41% (243
casos), enquanto que, pelo método Intergrowth,
foram encontrados 188 positivos (31%).

As porcentagens de positivos segundo sexo
ndo apresentaram diferenca significativa, sendo
de 41% para o sexo masculino e de 38% para o
feminino (x2(1 g.1.) = 0,44; p = 0,506).

N3ao obstante o elevado niimero de falsos po-
sitivos, os 267 casos confirmados segundo Fen-
ton, registrados em 17 semanas epidemioldgicas,
representaram uma frequéncia relativa de 58 ca-
sos por 10 mil nascidos vivos.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo de casos
suspeitos e confirmados segundo método de
Fenton, por semanas epidemioldgicas.

Figura 1

A Tabela 1 apresenta as andlises de sensibi-
lidade, especificidade e acurdcia com emprego
de curvas ROC pelos dois métodos adotados.
Verificou-se, segundo Fenton, que o ponto de
corte com maior drea sob a curva ROC, respei-
tando o critério de sensibilidade maior que es-
pecificidade, foi de 32cm, para ambos os sexos.
Nao obstante, tal ponto de corte apresenta, para
o sexo feminino, especificidade de 70%, enquan-
to que, para o masculino, esse valor € de 80%,
aproximadamente.

Pelo método Intergrowth, os pontos de corte
identificados, respeitando os mesmos critérios,
sdo 32cm e 31,5cm, para os sexos masculino e
feminino, respectivamente.

A andlise de concordancia entre os métodos
para ambos os sexos apontou coeficiente de con-
cordancia de 90,8% (kappa = 0,802; p < 0,001).
Para o sexo masculino, o coeficiente foi de 90,3%
(kappa = 0,792; p < 0,001), e, para o feminino, de
91,2% (kappa =0,809; p <0,001).

A Tabela 2 apresenta a classificacao dos re-
cém-nascidos, segundo pontos de corte para o
PC identificados na andlise de acuracia, de acor-
do com categorias de IG, pelos dois métodos
utilizados. Para os recém-nascidos com IG > 37
semanas, o método Intergrowth apresenta um
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Distribuicao dos casos de microcefalia notificados e confirmados pela curva de Fenton por semana epidemiolégica. Pernambuco, Brasil, 2015.
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Tabela 1

Acurécia, sensibilidade e especificidade para definicdo de ponto de corte do perimetro cefélico (em centimetros) , tomando-se, como padrao-ouro, a curva de

Fenton e o método de Intergrowth.

Fenton Intergrowth

Recém-nascido a termo e pés termo (ambos os sexos)

Ponto Sensibilidade  Especificidade Acuracia Areasoba Pontode Sensibilidade Especificidade Acurécia Area sob a
de corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<335 100,0 0,0 40,6 50,0 <335 100,0 0,0 31,4 50,0
<330 100,0 0,6 40,9 50,3 <330 100,0 0,5 31,7 50,2
<325 97.1 62,1 76,3 79,6 <325 98,9 55,0 68,8 77,0
<32,0 94,6 73,6 82,1 84,1 <32,0 98,9 66,4 76,6 82,7
<315 74,1 96,6 87,5 85,3 <315 86,2 92,7 90,6 89,4
<31,0 70,0 98,3 86,8 84,1 <310 84,6 95,9 92,3 90,2
<305 49,4 100,0 79,5 74,7 <305 62,8 99.5 88,0 81,1
<30,5 0,0 100,0 59,4 50,0 <305 0,0 100,0 68,6 50,0

Recém-nascido a termo e pés termo (sexo masculino)

Ponto Sensibilidade Especificidade  Acuracia Areasoba Pontode Sensibilidade Especificidade Acuracia Area sob a
de corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<335 100,0 0,0 41,5 50,0 <335 100,0 0,0 31,8 50,0
<33,0 100,0 1,4 42,4 50,7 <330 100,0 1,2 32,6 50,6
<325 92,9 72,5 80,9 82,7 <325 97,3 65,2 754 81,3
<32,0 88,8 79.7 83,5 84,2 <32,0 97.3 73,9 81,4 85,6
<315 62,2 97,8 83,0 80,0 <315 80,0 97,5 91,9 88,8
<31,0 59,2 98,5 82,2 78,9 <310 77,3 98,8 91,9 88,0
<30,5 42,9 100,0 76,3 71,4 <30,5 56,0 100,0 86,0 78,0

< 30,5 0,0 100,0 58,5 50,0 <30,5 0,0 100,0 68,2 50,0

Recém-nascido a termo e pés-termo (sexo feminino)

Ponto Sensibilidade Especificidade Acuracia Areasoba Ponto de Sensibilidade Especificidade  Acuracia Area sob a
de corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<33,0 100,0 0,0 42,4 50,0 <330 100,0 0,0 311 50,0
<325 100,0 55,5 80,9 77,7 <325 100,0 48,4 64,5 74,2
<320 98,6 69,7 83,5 84,2 <320 100,0 61,6 73,5 80,8
<315 82,1 95,9 83,0 89,0 <31,5 90,3 89,6 89,8 89,9
<31,0 77,2 98,2 82,2 87,7 <31,0 89,4 94,0 92,6 91,7
<30,5 53,8 100,0 76,3 76,9 <30,5 67,3 99,2 89,3 83,2

< 30,5 0,0 100,0 58,5 50,0 < 30,5 0,0 100,0 68,9 50,0

Recém nascido pré-termo (ambos os sexos)

Ponto Sensibilidade Especificidade Acurécia Area sob a
de corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<33,0 100,0 0,0 28,2 50,0
<32,0 100,0 31,1 50,6 65,6
<31,0 100,0 62,3 72,9 81,1
<30,0 100,0 77,0 83,5 88,5
<28,0 79,2 93,4 89,4 86,3
<26,0 33,3 96,7 78,8 65,0
<260 0,0 100,0 71,8 50,0

ROC: Receiver Operating Characteristic.
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Tabela 2

MICROCEFALIA EM PERNAMBUCO  §

Classificacdo dos recém-nascido, segundo pontos de corte adotados para o perimetro cefélico (em centimetros): método de Fenton, de acordo com

categorias de idade gestacional e sexo; método Intergrowth, segundo sexo.

Fenton Intergrowth

A termo/Pés-termo (sexo masculino)
Ponto de corte Positivo Negativo Total Ponto de corte Positivo Negativo Total
<32(+) 87 28 115 <32(+) 73 42 115
> 32 () " 110 121 > 32 () 2 19 121
Total 98 138 236 Total 75 161 236

A termo/Pés-termo (sexo feminino)
Ponto de corte Positivo Negativo Total Ponto de corte Positivo Negativo Total
<32(+) 143 66 209 <31,5(+) 102 26 128
> 32 () 2 152 154 >31,5() 11 224 235
Total 145 218 363 Total 113 250 363

Pré-termo

Ponto de corte Positivo Negativo Total
<30 (+) 24 14 38
> 30 (-) 0 47 47
Total 24 61 85

percentual 11,4% de falsos positivos (68 casos),
enquanto que, pelo critério de Fenton, esse per-
centual seria de 15,7%. Observa-se, ainda, nesse
quadro, um total de 108 falsos positivos (15,8%)
gerados pelo método de Fenton, quando foram
considerados os recém-nascidos de todas as IG.

Por fim, ao considerar os recém-nascidos
com IG > 37 semanas (599), a adocdo do pon-
to de corte em 32cm levaria a uma propor-
¢ao de 54% de positivos (324 casos), enquanto
pontos de corte de maior especificidade como
31cm e 30,5cm levariam a proporcoes de 29% e
20%, respectivamente.

Discussao

A classificagdo pelas curvas de Fenton dos 684
recém-nascidos notificados como casos suspei-
tos de microcefalia, sob o critério do Ministério
da Satide (PC < 33cm), identificou 417 falsos po-
sitivos (61%).

Por outro lado, a andlise com curvas ROC,
tendo Fenton como padrao-ouro, apontou um
ponto de corte para o PC de 32cm, para ambos
0s sexos, coincidindo com a recomendacao do
Ministério da Satide 8.

Essa reducado do ponto de corte para o PC de
33cm para 32cm aumentou a acurdcia da defini-
¢ao de caso de microcefalia, por sexo e IG, segun-
do padrdes de Fenton. Entre os recém-nascidos
a termo/pos-termo de ambos os sexos, o nime-
ro de falsos positivos caiu de 275 (45,9%) para
94 (15,7%).

Contudo, a adocao de um ponto de corte Uni-
co (32cm), para ambos 0s sexos, parece nao ser
adequada 9, visto que resultou em uma reducao
de 10% na especificidade para o sexo feminino
entre os recém-nascido a termo e pés-termo,
produzindo um maior nimero de falsos positi-
vos nesse dltimo grupo. Esse achado explica o
maior volume de notificacido de suspeitos de mi-
crocefalia nesse sexo, apesar da ndo existéncia de
diferenca significativa da proporcao de positivos
entre o0s sexos, na populacao estudada.

Considerando os recém-nascidos pré-termo,
a escolha do ponto de corte em 30cm acarretou
14 falsos positivos entre os 85 casos suspeitos.

Por apresentar maior especificidade, o mé-
todo Intergrowth apontou o PC = 31,5cm como
aquele que produziu maior drea sob a curva ROC
para homens e 31cm para mulheres. No entanto,
considerando-se a necessidade de se ter, em si-
tuagoes de triagem, maior sensibilidade que es-
pecificidade, a escolha seria de 32cm, para o sexo
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masculino, e 31,5cm, para o sexo feminino. Vale
ressaltar a possibilidade de variacao em medidas
de PC nessa epidemia, devido a caracteristicas fe-
notipicas como o excesso de pele do couro cabe-
ludo em virtude do ndo crescimento cerebral 10.
O ponto de corte do PC em recém-nascidos de-
ve ter boa sensibilidade sem gerar um nimero
excessivo de notificagoes. A ado¢do do percentil
trés das curvas disponiveis pelos dois métodos
analisados como critério de classificacdo impli-
caria em notificar 3% da coorte de nascimentos
a termo como casos suspeitos de microcefalia 11.
Em contrapartida, a recomendacdo de pontos de
corte mais baixos, isto €, mais especificos que in-
cluissem porcentagens menores de nascimentos
para serem investigados, poderia excluir casos
que necessitassem de investigacdo para identifi-
car possiveis anormalidades.
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Em conclusdo, faz-se necessdria a andlise
critica e continuada de um parametro para a
vigilancia de casos de microcefalia em recém-
nascidos, no contexto da atual epidemia. E fun-
damental explorar outros critérios clinicos e/
ou fenotipicos, bem como achados em exames
por imagem, na definicao de um padrdo-ouro
mais acurado, orientando, de forma mais efeti-
va, a notificacao, a investigacdo e a assisténcia
dos casos. Esses aspectos sao essenciais para o
conhecimento dessa nova sindrome, associada
provavelmente a infeccdo pelo virus Zika.
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Abstract

The increase in the number of reported cases of mi-
crocephaly in Pernambuco State, and northeast Bra-
zil, characterized an epidemic that led the Brazilian
Ministry of Health to declare a national public health
emergency. The Brazilian Ministry of Health initially
defined suspected cases as newborns with gestational
age (GA) > 37 weeks and head circumference (HC) <
33cm, but in December 2015 this cutoff was lowered
to 32cm. The current study aimed to estimate the ac-
curacy, sensitivity, and specificity of different cutoff
points for HC, using ROC curves, with the Fenton and
Intergrowth (2014) curves as the gold standard. The
study described cases reported in Pernambuco from
August 8 to November 28, 2015, according to sex and
GA categories. The Fenton and Intergrowth methods
provide HC growth curves according to GA and sex,
and microcephaly is defined as a newborn with HC
below the 3rd percentile in these distributions. Of the
684 reported cases, 599 were term or post-term neona-
tes. For these, the analyses with ROC curves show that
according to the Fenton criterion the cutoff point with
the largest area under the ROC curve, with sensitivity
greater than specificity, is 32cm for both sexes. Using
the Intergrowth method and following the same crite-
ria, the cutoff points are 32cm and 31.5cm for males
and females, respectively. The cutoff point identified
by the Fenton method (32cm) coincided with the Bra-
zilian Ministry of Health recommendation. Adopting
Intergrowth as the standard, the choice would be 32cm
for males and 31.5cm for females. The study identified
the need to conduct critical and on-going analyses to
evaluate cutoff points, including other characteristics
for microcephaly case definition.

Microcephaly; Zika Virus Infection; Epidemiological
Surveillance; Data Accuracy
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Resumen

El aumento de las notificaciones de casos de microce-
falia en Pernambuco, Brasil, y en el Nordeste caracte-
riz6 una epidemia que condujo al Ministerio de Salud
a decretar una emergencia nacional de salud ptiblica.
En un primer momento, el Ministerio de Salud definio
como casos sospechosos a recién nacidos de 37 sema-
nas o mds de edad gestacional (EG) y con perimetro ce-
fdlico (PC) < 33cm, siendo, en diciembre de 2015, redu-
cida esa medida a 32cm. Este estudio tuvo por objetivo
estimar la precision, sensibilidad y especificidad de di-
ferentes puntos de corte para el PC, utilizando curvas
ROC y, como patrones oro, las curvas de Fenton y de
Intergrowth (2014). Se describieron los casos notifica-
dos en Pernambuco entre 2/Agosto/2015 y 28/Noviem-
bre/2015, segiin sexo y categorias de EG. Los métodos
de Fenton y de Intergrowth proporcionan curvas de
crecimiento para el PC, de acuerdo con IG y sexo, con-
siderando positivos para microcefalia los recién naci-
dos con un PC debajo del percentil 3 de estas distribu-
ciones. De los 684 casos notificados, 599 fueron recién
nacidos a término/pos-término. Para estos, los andlisis
con curvas ROC muestran, segtin Fenton, que el pun-
to de corte que presento una mayor drea bajo la cur-
va ROC, con sensibilidad mayor que especificidad, fue
32cm, para ambos sexos. Por el método Intergrowth los
puntos de corte, respetando los mismos criterios, son
32cm y 31,5cm para los sexos masculino y femenino,
respectivamente. El punto de corte identificado, segtin
Fenton (32cm), coincidio con la recomendacion del
Ministerio de Salud. Adoptdndose Intergrowth como
patron, la eleccion seria 32cm para el sexo masculino
y 31,5cm para el sexo femenino. Como conclusion, se
apunta la necesidad de realizar andlisis criticos y con-
tinuados para evaluar puntos de corte, incluyendo
otras caracteristicas para definicion de caso.

Microcefalia; Infeccion por el Virus Zika; Vigilancia
Epidemiologica; Exactitud de los Datos
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