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EPIGRAFE

“A ciéncia é muito mais que um corpo de
conhecimentos. E uma maneira de pensar.”

(Carl Sagan)



RESUMO

Introducdo: A infeccdo por virus Zika (ZIKV) durante a gestacdo estéd associada a alteragdes
no crescimento e desenvolvimento infantil, no entanto, ao tratar-se de uma arbovirose, faz-se
necessario investigar as repercussdes hematologicas da infeccdo ao organismo materno e suas
possiveis consequéncias. Este trabalho objetiva descrever o perfil hematoldgico de gestantes
com suspeita de infeccdo por ZIKV acompanhadas em um servico de referéncia para doencas
infecciosas em Manaus — Brasil. Métodos: Estudo clinico-epidemioldgico, de corte seccional
com gestantes com manifestacdo exantematica durante a fase mais intensa de transmissao do
ZIKV em Manaus, entre 2015 a 2017. As gestantes incluidas no estudo foram classificadas
em quatro subgrupos, segundo a confirmacao laboratorial de infec¢des (ZIKV positivo; ZIKV
e outra infecgdo; Outra infeccdo e NAao positivo). Os parametros hematologicos foram
analisados descritivamente. Testou-se a associacdo entre a situacdo de infeccdo materna e o
perfil hematoldgico, e a associacdo entre o perfil hematolégico materno e o desfecho
gestacional. Resultados: Foram avaliados os parametros hematologicos de 499 gestantes, 166
delas com infeccdo apenas por ZIKV, 46 com infeccdo por ZIKV e outra infeccdo, 57 com
outras infeccdes exceto ZIKV e 230 gestantes com resultado ndo-positivo para ZIKV e outras
infeccbes. Observou-se parametros hematicos e plaquetéarios similares entre as gestantes. No
entanto, observou-se uma baixa contagem de linfocitos em gestantes ZIKV positivo
(p<0,001). Foram observados quadros de hipocromia, leucopenia decorrente de neutropenia e
linfocitopenia e parametros de MPV abaixo do esperado para a gestacdo. O risco para 0
desfecho gestacional desfavoravel foi maior entre gestantes com aumento na contagem
plaquetaria, independentemente da situacdo de infeccdo. Conclusdo: Através do estudo,
identificou-se um perfil hematico e plaquetario semelhante entre as gestantes, diferindo
apenas a baixa contagem de linfocitos entre as gestantes ZIKV positivo. Quanto ao desfecho
gestacional, observou-se que além dos prejuizos acarretados pela infecgdo por ZIKV descrita
na literatura, identificou-se que alteracbes plaquetarias maternas podem acarretar desfechos
desfavoraveis. Salienta-se a importancia de um acompanhamento adequado durante o ciclo
gravidico, de forma a identificar precocemente e ofertar tratamento oportuno a ocorréncias
que podem comprometer a sade materno-infantil.

Palavras-chave: Arbovirus; Zika virus; Gestacdo; Salde materna.



ABSTRACT

Zika virus (ZIKV) infection during pregnancy is associated with altered child growth and
development. However, the repercussions of the infection on the maternal organism remain
little known. Since it is an arbovirus, there is need to investigate the hematological
repercussions of ZIKV infection in pregnant women and possible consequences. The present
study aims to describe the hematological profile of pregnant women with exanthema
condition reported during the intense transmission of ZIKV in Amazonas, followed up in a
reference center for infectious diseases. Clinical-epidemiological, cross-sectional study with
pregnant women who sought care at a reference center for infectious diseases in Manaus,
Brazil. The parameters of the maternal hematological profile were evaluated, with a test of
association between the situation of maternal infection and the hematological profile, and of
association between the hematological profile and the gestational outcome. There was the
evaluation of 499 pregnant women, 166 of them with ZIKV infection alone, 46 with ZIKV
infection and another infection, 57 with other infections except ZIKV, and 230 pregnant
women with non-positive results for ZIKV and other infections. Similar hematic and platelet
parameters were observed among pregnant women. However, a low lymphocyte count was
observed in positive ZIKV pregnant women (p <0.001). Hypochromia, leukopenia resulting
from neutropenia and lymphocytopenia and MPV parameters below the expected for
pregnancy were observed. The risk for the unfavorable pregnancy outcome was higher among
pregnant women with an increase in platelet count, regardless of the infection situation.
Conclusion: Through the study, a similar blood and platelet profile was identified among
pregnant women, differing only the low lymphocyte count among positive ZIKV pregnant
women. As for the gestational outcome, it was observed that in addition to the losses caused
by ZIKV infection described in the literature, it was identified that maternal platelet changes
can lead to unfavorable outcomes. The importance of adequate monitoring during the
pregnancy cycle is emphasized, in order to identify early and offer timely treatment to events
that may compromise maternal and child health.

Keywords: Arboviruses; Zika virus; Pregnancy; Maternal health.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo por ZIKV é uma das principais emergéncias de saude declaradas pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) no século XXI (1). Trata-se de um arbovirus
(Arthropod-borne virus) pertencente a familia Flaviviridae, como o virus da Dengue (DENV),
Chikungunya (CHIKV), Febre Amarela (FAV) e virus Oeste do Nilo (WNV) (2). No entanto,
além da transmisséo vetorial, como as demais arboviroses, é transmitido através do contato
sexual e via transplacentéria (3-5).

Isolado pela primeira vez em 1947, em Uganda-Africa, o ZIKV apenas mostrou-se
preocupante em 2015 (6,7). Identificado no Brasil em 2015, no Nordeste do pais, o ZIKV foi
incialmente descrito como uma “Sindrome semelhante a Dengue”, posteriormente relacionado
a complicagbes como a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e ao aumento alarmante no
registro de recém-nascidos com microcefalia (8,6,9). Sabe-se que a infec¢do por ZIKV
durante o periodo gestacional pode acarretar o comprometimento do desenvolvimento do
sistema nervoso fetal, bem como outras alteracGes que permanecem sob investigacao (10-12).

Além da infeccdo por ZIKV, é necessario considerar as modificacbes no organismo
materno durante o periodo gestacional que contribuem para o prolongamento da resposta
imunolégica materna (13). As alteracbes do periodo gestacional abrangem o sistema
hematoldgico e modulam o sistema imunoldgico materno, de forma a evitar que a gestacao
seja interrompida, devido a citotoxicidade dos linfocitos circulantes (14-17), o que ocasiona
uma resposta imune materna paulatina, quando comparadas as mulheres fora do periodo
gestacional (14,18).

Além das modulagdes imunoldgicas, alteracdes como a anemia e trombocitopenia séo
descritas durante a gestacdo. A origem da anemia é multicausal, sendo comumente
relacionada a hemodiluicdo ou deficiéncia de ferro materna (19), frequentemente encontrada
entre mulheres com baixo status socioeconémico residentes em paises de baixa renda (20). A
trombocitopenia é a segunda alteracdo mais observada, no entanto, sua etiologia ndo é
suficientemente conhecida (21,22). A combinacdo dessas modificagfes com a presenca de
agentes infecciosos, além dos prejuizos a saude materna, podem acarretar danos ao
desenvolvimento fetal (23,24).

InfeccBes por arboviroses no periodo gestacional sdo igualmente responsaveis por
alteracbes hematologicas maternas. Entre as gestantes com DENV tém sido observadas
alteracdes como a plaquetopenia e eritropenia (25), leucopenia e trombocitopenia sdo quadros
descritos entre gestantes com CHIKV (26). Alteracbes hematologicas por ZIKV tém sido
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descritas em relatos de caso com adultos da populagdo em geral, observando-se quadros de
trombocitopenia e leucocitose (27—-32). Repercussdes imunologicas da infec¢do por ZIKV na
gestacdo foram encontradas em um estudo desenvolvido com primatas ndo-humanas, onde
observou-se a presenca de neutrofilia (33).

Considerando as alteragdes hematoldgicas que podem ocorrer durante a gestacdo e
aquelas decorrentes de arboviroses, é essencial a descricdo das caracteristicas hematologicas
de gestantes com ZIKV. Além da ampliacdo do conhecimento a respeito do ZIKV na
gestacdo, este trabalho permitird elucidar as repercussfes hematoldgicas que possam estar
associadas a ocorréncia da infeccdo. Os achados da pesquisa contribuem para a caracterizacao
da infeccdo durante a gravidez, incentivando um manejo adequado, de forma a prevenir 0s

efeitos deletérios da infeccdo na salde materna e fetal.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 O tecido sanguineo

O sangue é um tecido conjuntivo especializado, composto por células que
desempenham diferentes fungdes (34). Hemaécias, leucdcitos e fragmentos citoplasmaticos,
conhecidos como plaquetas, sdo produzidos na medula 6ssea do individuo adulto (35) (Figura
1). Estas células circulam pelo corpo, através de um fluido claro constituido de sais minerais e
proteinas denominado plasma sanguineo (34).

As hemécias sdo células sem nucleo, flexiveis e em formato de disco bicéncavo. Séo
compostas apenas por membrana plasmatica, citoesqueleto, enzimas glicoliticas e
hemoglobina (Hb), sendo este o elemento responsavel por sua pigmentacéo avermelhada (35).
Realizam o transporte de oxigénio e didéxido de carbono e circulam restritamente na corrente
sanguinea por até 120 dias, apds esse periodo sdo eliminadas através do processo de hemdlise
(36).

Os leucdcitos compreendem um conjunto de células de defesa do organismo humano,
diferenciados entre granuldcitos e agranuldcitos. Os neutrofilos, eosindfilos e basofilos
caracterizam os leucocitos granulécitos, enquanto os monocitos e os linfocitos sdo os
leucdcitos agranuldcitos. Diferentemente dos eritrocitos, os leucécitos circulam livremente no
tecido sanguineo e em outros tecidos gracas ao mecanismo de enderecamento celular (35,37).

Os neutrofilos compdem cerca de 60-70% dos leucécitos circulantes no corpo humano
e possuem o nucleo multilobulado. Possuem um tempo de vida na corrente sanguinea em
média de 7 horas e ao migrar para outros tecidos podem permanecer por até 4 dias. Os
neutréfilos fazem parte da imunidade inata do organismo humano, sdo responsaveis por
fagocitar bactérias. O aumento do numero de neutrofilos circulantes estd associado a
ocorréncia de infec¢bes bacterianas agudas (36,37).

Os eosindfilos compbdem cerca de 2-4% dos leucdcitos circulantes, semelhante aos
neutrofilos sdo capazes de circular em outros tecidos conjuntivos, com um tempo de vida de 8
a 10 dias. Possuem o nucleo bilobulado, atuam na reducdo de respostas inflamatorias e séo
inicialmente responsaveis pela defesa do organismo humano contra parasitas (35-37).

Os basofilos também possuem nucleo bilobulado e constituem cerca de 1% dos
leucdcitos no organismo humano. Devido a composi¢do de seus granulos com heparina e
histamina, sdo responsaveis por respostas inflamatorias iniciais no organismo, tanto imediatas

quanto tardias, bem como a produgéo de fatores anticoagulantes (35-37).
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Figura 1 - Representacdo da producdo de células sanguineas na medula 6ssea do organismo
humano. Fonte: Adaptado do livro Netter Bases da Histologia. 2 ed. 2014, p.169.

Os monaocitos compdem o grupo dos leucdcitos agranuldcitos, possuem nucleo
reniforme, circulam na corrente sanguinea entre 12 a 100 horas, também sdo capazes de
migracdo ao tecido conjuntivo, onde se diferenciam em macréfagos, e assim como 0s
neutrdfilos, possuem funcdo fagocitica, atuando na imunidade inata. Os mondcitos também
originam as células dendriticas (35-37).

Os linfocitos dividem-se em dois tipos: linfécito T e linfécito B. O tempo de vida dos
linfécitos pode variar de dias a anos. Os linfécitos tipo B sdo produzidos e amadurecidos na
medula dssea do organismo, enquanto os linfocitos tipo T sdo produzidos na medula 6ssea e
amadurecem no timo. Os linfécitos possuem importante papel na resposta imune adaptativa.
Dentro da imunidade adaptativa os linfocitos B sdo responsaveis pela imunidade humoral, e
os linfécitos T responsaveis pela imunidade celular (37).

As plaquetas constituem pequenos fragmentos citoplasmaticos envoltos por membrana
plasmatica, que sdo capazes de aderéncia umas as outras. Sdo derivadas de células
denominadas megacaridcitos, seu processo de producgdo leva em torno de 10 a 12 dias, atuam

no processo de coagulagdo sanguinea, para a hemostase do organismo (35,36).
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2.2 Alteragdes hematoldgicas durante a gestacéo

A gestacdo € um evento fisioldgico do corpo feminino e compreende o periodo de
desenvolvimento do concepto até o nascimento (13). Durante o processo gestacional ocorrem
alteracbes hormonais, responsaveis por adaptacbes no organismo materno, a fim de
proporcionar um ambiente adequado ao crescimento e desenvolvimento embrionario/fetal
(13,38).

A progesterona e o estrogénio sdo os dois principais horménios responsaveis pela
manutencdo da gravidez. Inicialmente sdo produzidos no organismo materno e
posteriormente, com o decorrer da gestacdo, sdo produzidos pela placenta (39). Além de
atuarem sobre os sistemas do organismo materno, adequando-os a gestacao, estes horménios

podem estar associados a modulacao da resposta imunoldgica materna (40).

2.2.1 Alteracdes imunoldgicas no organismo materno
Durante o0 processo gestacional, a atividade de linfocitos citotdxicos sofre alteracdes.

Os linfocitos citotoxicos sao responsaveis pela imunidade celular e tém sua atividade reduzida
devido a acdo da progesterona, de forma a evitar uma reacdo imunol6gica materna contra o
concepto em desenvolvimento (14,16). No entanto, h& um aumento na atividade da imunidade
inata, principalmente de mondcitos e fagdcitos, de forma a evitar infecgdes no organismo
materno (16,18).

De acordo com Mor e Cardenas (41), as alteracdes no sistema imunoldgico materno
persistem ao longo da gravidez devido a interacdo com o sistema imunoldgico do feto em
desenvolvimento. Segundo os autores, na fase inicial da gestacdo a vascularizagdo adequada
do trofoblasto ocorre devido auxilio de células natural killer (NK) e células dendriticas,
componentes do sistema imune materno. Além disso, a alternancia entre periodos de atividade
pro-inflamatorias e anti-inflamatorias do sistema imune no organismo materno determinam a

manutencdo da gestacéo e ativacgdo do trabalho de parto (41).

2.2.2 Alteracdes eritrocitarias no organismo materno
Ao longo da gestagéo, os eritrocitos e plasma sanguineo materno sofrem alteragdes

fisiolégicas, de forma a atender as necessidades maternas e fetais (42). No primeiro trimestre
gestacional hd um aumento consideravel no volume plasmatico materno em comparagdo ao
aumento da massa eritrocitaria, levando a hemodiluicdo (17), que pode persistir ao longo do
segundo trimestre gestacional (43). Em um estudo desenvolvido em Sdo Paulo com 701
gestantes durante o pre-natal, observou-se que a redugdo nos valores da hemoglobina pode

ocorrer até o sétimo més gestacional, retornando aos parametros normais a partir do més
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sequinte (44). Durante o terceiro trimestre, os valores da hemoglobina sdo semelhantes aos
estabelecidos no primeiro trimestre (45). No entanto, o volume plasmatico, a massa
eritrocitaria e hemoglobina apenas retornam aos valores normais durante o periodo pds-parto
(42,46).

A anemia, caracterizada pelo valor da hemoglobina abaixo de 11 mg/dL, é uma das
principais alteracfes hematoldgicas observadas entre as gestantes (43). Além da anemia
fisioldgica resultante da hemodiluicdo, observa-se a manifestacdo de anemia por deficiéncia
de ferro (39). A anemia ferropriva, como também é conhecida, € um problema que afeta a
populacdo mundial (47), acontece em ambientes desfavoraveis como paises com baixo indice
de desenvolvimento (23,24), e em locais onde a populagdo comumente tem acesso limitado a
fontes ricas em ferro (47).

E possivel observar os efeitos das condices socioecondmicas sobre a reducdo dos
valores da hemoglobina materna (47,48). Em um estudo transversal realizado com gestantes
no nordeste brasileiro, observou-se uma associagdo estatisticamente significativa entre a
presenca de anemia ferropriva e o alto numero de individuos residindo no mesmo domicilio,
auséncia de agua encanada e inseguranca alimentar, decorrente do baixo poder aquisitivo e
dificuldade de acesso a alimentos com qualidade nutricional (48). O n&o acesso a alimentos
ricos em ferro, pode acarretar uma redugdo nos niveis séricos maternos, em decorréncia da
transferéncia ao feto, podendo levar a espoliacdo do ferro materno (44).

A anemia durante a gestacdo pode ter outras etiologias, entre elas, as infec¢bes, que
podem acarretar anemia devido aos processos de hemolise e reducdo na producédo de glébulos
vermelhos, como nos casos de malaria (49-51). Ha também os efeitos farmacoldgicos e
fatores intrinsecos maternos, como bioldgicos e comportamentais (39,47). Entre os fatores
comportamentais ha o abandono ou a ndo adesdo a ingesta diaria de suplementos durante a
gestacdo, como o sulfato ferroso, devido aos efeitos adversos, como as nauseas, émese e
episodios diarreicos (52). Por fim, ha os fatores relacionados a perda sanguinea durante a
gestacdo, como sangramentos de escape e processos hemorrdgicos na primeira e segunda
metade da gestacao (53).

Além das alteracdes nos valores da hemoglobina, alteracbes na dimenséo do eritrdcito,
em sua coloracdo e em sua distribuicdo podem ocorrer. O quadro é diagnosticado através da
observacdo dos valores dos indices hematimétricos, a saber: volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) e Red Cell Distribution Width (RDW), que refere-se a amplitude de
distribuicdo dos eritrdcitos (34). Entre os principais achados resultantes de alteracdes dos
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indices hematimétricos estdo: a microcitose e a macrocitose, decorrentes de alteracdes no
VCM, hipocromia e hipercromia para os valores de HCM e anisocitose para alteracdes nos
valores de RDW. No quadro 1 sdo apresentadas as alteracfes nos indices hematimétricos

segundo o trimestre gestacional:

Quadro 1 - Alteracdes nos indices hematimétricos segundo o trimestre gestacional materno.

Indice hematimétrico | Alteracdes Trimestre gestacional
descritas Primeiro Segundo Terceiro
Volume corpuscular Microcitose | Abaixo de 81 x m3 | Abaixo de 82 x m3 | Abaixo de 81 x
médio m?3
Macrocitose | Acimade 96 x m3 | Acimade 97 x m® | Acima de 99 x m?
Hemoglobina Hipocromia | Abaixo de 30 Abaixo de 30 Abaixo de 29
Corpuscular Média pg/célula pg/célula pg/célula
Hipercromia | Acima de 32 Acima de 33 Acima de 32
pg/célula pg/célula pg/célula
Red Cell Distribution | Anisocitose | Acimade 14,1% | Acimade 13,6% | Acima de 15,3%
Width

Fonte: livro Obstetricia de Williams, 24. ed.; 2016; p. 1287.

As alteracBes nos indices hematimétricos podem ocorrer por diversas causas, nao
restritas a gestacdo. A anemia microcitica e hipocrémica pode ocorrer devido a deficiéncia de
ferro, desordem genética como a talassemia e anemia por doencas cronicas. A anemia
macrocitica pode ser decorrente da insuficiéncia de vitamina B12 e folato, alcoolismo e
doencas hepaticas. A ocorréncia de anemias normocrémicas e normociticas deve-se a
recorréncia da anemia, em casos de doencas cronicas, nefropatias e pds-hemorragia aguda
(34,54,55).

A presenca da anemia ao longo da gravidez estd associada a desfechos maternos e
neonatais adversos (56-58). Em uma analise multinivel com os dados de um survey materno-
infantil conduzido pela OMS em paises em desenvolvimento, observou-se que as chances de
morte materna foram duas vezes maior entre mulheres com anemia severa (20). Em um
estudo de coorte retrospectivo, observou-se que o risco para abortamento e obito fetal foi trés
a quatro vezes maior entre as gestantes com anemia moderada/severa (59). Entre as
consequéncias da anemia ao organismo materno estdo a fadiga e a letargia (60), alteracdes
cardiovasculares (57) e maior propensdo ao desenvolvimento de pré-eclampsia (PE) (56).
Quanto as alteragdes fetais, houve o registro de casos de baixo peso ao nascer (BPN),
prematuridade (58) e mortalidade fetal (56), além do baixo estoque de ferro neonatal que pode
perdurar durante o primeiro ano de vida do concepto (61).

Durante 0 acompanhamento pré-natal sdo oferecidas alternativas para a prevencdo da

anemia na gestacdo. Entre elas, recomendagdes para mudancas na alimentacdo, controle de



21

infeccOes e a suplementacédo férrica, que quando associada ao &cido folico e administrada em
regime intermitente gera desfechos positivos ao bindbmio materno-infantil (24,62-65). Porém,
a ingesta inadequada da suplementacdo ou o inicio tardio da mesma, acima de 28 semanas,
pode tornar a medida preventiva ineficiente (48,66).

Quanto a policitemia na gestacdo, condicdo menos frequente a ser observada em
gestantes quando comparada a anemia, pode estar associada a presenca de doencas cronicas
como doencga cardiaca congénita e disturbio pulmonar, além do habito de fumo e pode levar a
desfechos neonatais adversos (53). Em estudos que relatam as gestacGes de mulheres com
diagndstico de policitemia severa, foram observados desfechos fetais negativos, como o
crescimento intrauterino restrito, o abortamento, prematuridade, morte fetal e perinatal. Entre
os desfechos maternos houve o desenvolvimento da PE (67,68). No entanto, observou-se que
a oferta diaria de aspirina em baixa dosagem e a vigilancia constante da gestante com
policitemia vera, proporcionou o desenvolvimento de uma gestacdo e nascimento saudaveis
(67).

2.2.3 Alteracdes plaquetarias no organismo materno
Ao longo da gestacdo, devido ao consumo plaquetario pela unidade placentaria,

observa-se uma reducdo nas plaquetas circulantes na corrente sanguinea materna (69,70).
Apds a anemia, a plaquetopenia é a alteracdo hematoldgica mais frequente entre as gestantes,
0 quadro também pode ser decorrente de distdrbios hipertensivos, como PE e sindrome
HELLP (71). Cerca de 74% dos casos de plaquetopenia s&o decorrentes de trombocitopenia
gestacional, seguido de plaquetopenia associada a distarbios hipertensivos e menos frequente
Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI), ocasionada por alteracbes imunolégicas (21).

Em um estudo que analisou, retrospectivamente, a vitalidade fetal em gestantes com
diagndstico de plaquetopenia, foi observada a associacdo entre PTI e a producdo reduzida de
liqguido amnidtico, no entanto ndo foram observadas alteracBes significativas na vitalidade
fetal, em relacdo aos demais tipos de plaguetopenia maternos (72). Alteracdes nos indices
plaquetarios (volume plagquetario médio - MPV e largura de distribuicdo de plaquetas — PDW)
foram observadas em resultados hematologicos de gestantes com PE, quando comparados aos
de gestantes de risco habitual, porém alteragdes na contagem plaquetaria ndo foram
significativas entre os dois grupos (73).

Quanto a trombocitose, o desenvolvimento da condi¢do pode ser efeito reverso a
deficiéncia de ferro no organismo materno, bem como a presenca de infecc¢des, neoplasias e

processos inflamatorios (74). Em um estudo que acompanhou o desenvolvimento de 63
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gestacdes em 36 mulheres diagnosticadas com trombocitemia essencial, foram observados o
desenvolvimento de PE, hemorragia pds-parto, abortamento esponténeo e perdas fetais, como
principais desfechos (75). No entanto, a introducdo do tratamento com aspirina a partir do
primeiro trimestre gestacional mostrou-se eficiente para desfechos favordveis a gestante e ao

concepto (75).

2.3 Alteracdes hematoldgicas por infecc¢des virais no organismo humano
A ocorréncia de infecgdes virais no organismo humano pode levar a alteracbes

hematoldgicas importantes (34). Em sua fase inicial, ocasionam uma baixa producdo de
células sanguineas na medula éssea humana (76). A anemia por hemdlise pode ser observada
em infecgdes como a Influenza e Parvovirus B19 (76,77). A leucopenia decorrente da
neutropenia é relatada em casos de HIV, Hepatites e Influenza (34). A leucocitose é
observada em infeccdes como Hepatites e Rubéola, devido ao aumento no numero de
linfocitos circulantes (78,79). A trombocitopenia é frequentemente observada durante a fase
aguda de infecgdes virais (76), comum em casos de DENV (80).

2.3.1 Arboviroses na gestacao
Os arbovirus recebem essa denominacdo devido sua capacidade de replicagdo no

interior de artropodes hemat6fagos e sua transmissdo ao hospedeiro através dos mesmos, sdo
exemplos de vetores os mosquitos dos géneros Aedes e Culex (81). Os arbovirus sao divididos
em aproximadamente 14 familias, sdo exemplos as familias Flaviviridae, Togaviridae e
Bunyaviridae (82). Entre as arboviroses de importancia para o territorio brasileiro estdo o
Mayaro (MAYYV), CHIKV, Oropouche (OROV), os Flavivirus DENV (Sorotipos 1 a 4),
FAV, WNV, (81) e 0 ZIKV.

A ocorréncia de arboviroses durante a gestacdo pode acarretar prejuizos importantes,
ndo apenas a transmissédo vertical ao feto, mas a morbidade e mortalidade materna (83,84).
Foram observadas associagOes estatisticamente significativas entre a ocorréncia de DENV no
primeiro trimestre gestacional e desfechos como parto prematuro e hemorragia pos-parto
(85,86). Além da prematuridade, foram observados os seguintes desfechos: abortamento
tardio, sofrimento fetal agudo durante o parto, obito fetal e neonatal e formacdo de hematoma
retroplacentario (85).

Segundo Seabra et al (25), devido as alteracbes hematoldgicas proprias da gestacéo,
torna-se dificil o diagnéstico de distirbios hematicos decorrentes de arboviroses. Em seu

relato de caso descreve uma paciente infectada por DENV durante a gestacdo onde foram
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observadas baixa contagem de plaquetas (147.000/mm3 a 107.000/mm?3), bem como valores
do hematocrito entre 23,3% a 24,9% (25). Em individuos da populacdo em geral, quando
acometidos pelo DENV, observa-se o desenvolvimento de plaquetopenia (entre 95.000/mms3 a
135.000/mm3), linfocitopenia (1 a 35%) e leucopenia (<4.000 células/pL), tanto em casos de
dengue cléssica, como de febre hemorrégica (87).

Por outro lado, um estudo prospectivo desenvolvido com gestantes acometidas por
CHIKV, observou a presenca de sangramento entre as mulheres no terceiro trimestre
gestacional e alteracGes laboratoriais como leucopenia (<4.000 celulas/pL) e trombocitopenia
(<150.000/pL). No entanto, ndo houve casos de anemia e trombocitopenia severa (26). Em
um relato de caso desenvolvido com duas gestantes com CHIKYV acompanhadas em um
hospital na Jamaica, observou-se a manifestacao de bicitopenia, além de intercorréncias como
coagulacdo intravascular disseminada e falha renal aguda, uma das gestantes evoluiu ao 6bito
(88).

Quanto a infeccdo por ZIKV durante a gestacdo, em um estudo desenvolvido com
primatas ndo-humanos, observou-se o desenvolvimento de neutrofilia no sitio uterino, com
destaque para a regido da decidua, tecidos placentarios, membranas fetais e tecido nervoso
fetal (33). Contudo, entre pacientes ndo-gravidicos acometidos pelo ZIKV, foram encontradas
alteracbes hematoldgicas como a leucocitose, leucopenia e monocitose, trombocitopenia e 0
desenvolvimento de PTI (89,27-32).

2.4 Zika virus

Trata-se de um virus RNA de cadeia simples, esférico, envelopado (90). Pode ser
detectado através de fragmentos do RNA em amostras de urina, sangue, saliva, liquido
amnidtico, sémen, leite materno, swab vaginal e anorretal por meio do exame diagndstico de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e quantitativa em tempo real, além da deteccdo das
imunoglobulinas M e G (IgM e 1gG) contra ZIKV através do ensaio de imunoabsor¢do
enzimética (ELISA) (7,90-98).

Entre os sinais e sintomas da infecgéo por ZIKV, podem ocorrer o exantema, febre
branda ou ausente, artralgia, conjuntivite, mialgia e cefaleia (99), além de quadros associados
a resposta inflamatdria como meningoencefalite (100). Inicialmente, os prejuizos ao adulto
infectado pelo ZIKV eram considerados autolimitados (93), porém observou-se o
desenvolvimento da Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e acometimento do aparelho auditivo

(101-103). Ao acometer gestantes, principalmente no primeiro e segundo trimestres
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gestacionais, foram observados prejuizos ao sistema neuronal do feto em desenvolvimento,
enfatizando o tropismo do virus pelo tecido nervoso (11,104-106).

Os principais vetores descritos na literatura como responsaveis pela transmissdo do
ZIKV sdo os mosquitos pertencentes a familia Culicidae, género Aedes e subgénero
Stegomyia (107,108). A transmissdo da infeccdo no Brasil ocorre apenas através do Aedes
aegypti, enquanto no continente asiatico o principal vetor é o Aedes albopictus (109) .

Além da transmissao vetorial, 0 ZIKV pode ser transmitido através do contato sexual
sem 0 uso de preservativo (4,110) e por meio da transmissdo vertical (92,111). Estudos
sugerem a transmissdo do virus através da transfusdo sanguinea (112) e potencialmente por
meio do contato com a mucosa de pessoas infectadas (91).

Quanto a persisténcia do virus nos fluidos humanos, ha relatos da identificacdo do
ZIKV no sémen humano em até 69 dias ap6s o desaparecimento dos sintomas (4,110). Em
um estudo prospectivo realizado em Porto Rico, identificou-se a persisténcia do ZIKV entre
15 a 41 dias em amostras sanguineas; 11 a 34 dias em amostras de urina e 42 a 120 dias no
sémen (113). J& em um estudo prospectivo realizado no Brasil, observou-se a persisténcia do
virus em até 21 dias apés a infeccdo em amostras de saliva; 14 dias em amostras de urina e

sanguineas e ate sete dias em amostras anorretais (91).

2.4.1 Rota do virus Zika ao Brasil
O ZIKV foi isolado pela primeira vez em um macaco-rhesus (Macaca mulatta), na

vigilancia da Febre Amarela silvestre na floresta Zika, em Uganda - Africa, por volta de 1947
(7). Em 1952, a primeira evidéncia de infeccdo humana foi descrita, ap6s anticorpos
neutralizantes serem identificados em amostras de sangue de uma populacdo residente no
leste africano (114).

Em 1966, o virus foi isolado na Asia, em um mosquito Aedes aegypti (115). O
primeiro caso de ZIKV entre humanos na Asia, foi relatado em 1977, na Indonésia (116).
Estudos soroepidemioldgicos foram desenvolvidos ao longo do tempo no continente asiatico,
porém devido ao acentuado nimero de reacOes cruzadas entre os anticorpos antiflavivirus,
houve dificuldade na interpretacdo das sorologias (117-119). Entre eles hd o survey de
imunidade realizado por Smithburn, Kerr e Gatne (120), onde 211 amostras de sangue de
pacientes foram analisadas para 15 diferentes arboviroses. O ZIKV estava presente em 33 de
196 amostras (16,8%). Em sua maioria, 0s casos de ZIKV descritos no continente asiatico sao
de viajantes de areas com historico de surto, como llhas Yap, Polinésia Francesa e Américas

(119). Segundo os autores, uma possivel explicacdo para a repercussdo do ZIKV nas
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Américas em comparagio a Asia seja o carater endémico do virus no continente asiatico
(119).

O primeiro surto de ZIKV descrito na literatura ocorreu na Oceania, especificamente
nas llhas Yap, Estados Federados da Micronésia, em 2007. Foram identificados 185 casos
suspeitos de ZIKV, destes 49 foram confirmados, apresentando sinais e sintomas que foram
associados a doenca, como febre, cefaleia, rash cutaneo, artralgia, mialgia e conjuntivite. A
infeccdo por ZIKV foi considerada de baixa gravidade (93).

Em 2013 a epidemia de ZIKV aconteceu na Polinésia Francesa, no Oceano Pacifico a
6.000 km da Australia. A epidemia que durou de outubro de 2013 a abril de 2014, revelou
consequéncias neuroldgicas e autoimunes a pacientes acometidos por ZIKV, 8.746 casos
suspeitos 396 foram confirmados, cerca de 40 individuos infectados pelo ZIKV
desenvolveram a SGB, os demais apresentaram acometimento neurologico, como mielites e
encefalites (103,121). Os pesquisadores alertaram sobre a importancia da vigilancia da doenca
entre os paises onde 0s mosquitos do género Aedes circulavam (121).

O ZIKYV foi detectado no Japdo entre viajantes oriundos da Polinésia Francesa (28), e
arquipélagos como Nova Caleddnia (122) e Ilha de Pascoa (123) possivel fonte da amostra de
ZIKV isolada no Haiti, posteriormente circulante no Brasil (124,125). A entrada e circulagéo
de novos patégenos como o ZIKV em territorio brasileiro pode ser resultado do transito de
populacdes estrangeiras no pais, associado as dificuldades enfrentadas pelo sistema de salude
brasileiro na vigilancia de fronteiras e no enfrentamento de doencas emergentes
(124,126,127).

2.4.2 O virus Zika no Brasil

Em 2015, individuos que residiam em Natal, capital do Rio Grande do Norte e em
Camagari, municipio da Bahia, foram acometidos por uma doenca descrita inicialmente como
“Sindrome semelhante a Dengue” caracterizada pelo aparecimento de rash cutaneo
maculopapular, na maioria dos casos com prurido, sinais de febre, cefaleia, artralgia, mialgia
e conjuntivite (6,9), sintomas semelhantes aos apresentados nos acometimentos por ZIKV
(93). Ao todo foram confirmados 15 casos de infeccdo por ZIKV através do RT-PCR, em sua
maioria mulheres jovem-adultas (6,9).

Posteriormente, em 2015, cerca de 14.835 casos de doencas exantematicas foram
notificados nos distritos sanitarios de Salvador e 24 pacientes foram hospitalizados com
suspeita de SGB, tendo como causa provavel a infeccdo por ZIKV (128). No mesmo ano,

ainda no nordeste brasileiro, observou-se o aumento no nimero de criangas nascidas com
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microcefalia, um crescimento acentuado de uma taxa basal de 5,6 casos a cada 100.000
nascidos vivos, para 49,9 a cada 100.000 nascidos vivos (129,130).

Formulou-se a hipotese de que os casos de microcefalia teriam relacdo com a infec¢éo
por ZIKV (11). Através de estudos de caso-controle realizados no Brasil (8) e estudo
retrospectivo na Polinésia Francesa (131), foram obtidos resultados significativos para a
possivel relagdo. O ZIKV foi encontrado no tecido nervoso através de autopsia fetal (111) e
em amostras de fluido amniético (92) de fetos diagnosticados com microcefalia, evidenciando
0 neurotropismo do virus.

A partir de setembro de 2015 a maio de 2016, foi realizado o recrutamento de
gestantes que desenvolveram rash cutaneo e sintomatologia semelhante a infec¢cdo por ZIKV,
no Rio de Janeiro. A coorte gerada foi imprescindivel para a obtencdo de informacdes
relacionadas as implica¢bes do ZIKV a salude materna e seus efeitos deletérios ao organismo

fetal, principalmente no sistema nervoso central (132-134).

2.4.3 Repercussdes da infeccdo por ZIKV ao bindbmio materno-infantil
O sitio placentario possui tropismo a diversas infecgdes que podem ocasionar efeitos

deletérios, que em um organismo feminino ndo-gravidico ocorreriam de forma branda, apesar
de possuir uma resposta inata ativa contra microrganismos (41). As infeccBes de maior
preocupacdo sdo aquelas em que o agente consegue atravessar a barreira placentaria e
acometer o concepto (135), como o ZIKV (136).

Através dos estudos de coorte, com gestantes infectadas pelo ZIKV, realizados no
Brasil (132,137), estudos histopatoldgicos (138) e de neuroimagem (11), observou-se a
microcefalia, ventriculomegalia, calcificacdo cerebral, atrofia cerebral, artrogripose e
hemorragias parenquimais em conceptos, independentemente da idade gestacional em que a
infeccdo foi adquirida. Foram observados danos oculares (12,134) e outras disfungfes no
sistema nervoso central e prejuizo a outros 6rgdos, como nos casos de bexiga neurogénica
(10). Na presenca de outras infec¢fes simultdneas ao ZIKV no organismo materno, foram
observados desfechos como a prematuridade e abortamento (137).

De acordo com o Ministério da Saude (139), além da microcefalia, o conjunto de
manifestacbes como o0 comprometimento do sistema osteomioarticular, alteragdes
neurossensoriais, disfagia, disfuncdo do tronco encefélico, irritabilidade, crises epiléticas,
contratura de membros, desproporcdo craniofacial e outras alteracbes no SNC observadas
através de neuroimagens caracterizam a Sindrome Congénita associada a infecgdo por ZIKV
(SCZ). Segundo Teixeira et al. (140) os principais achados em neuroimagens de criangas com
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SCZ sdo a ventriculomegalia, calcificacdo intracraniana e volume cerebral diminuido. O
potencial das alteracdes provocadas pela SCZ permanecendo sob investigacdo (139). A regido
do pais com maior numero de registros de casos e oObitos associados a SCZ foi a Nordeste
entre 2015 e 2016, sendo Pernambuco o principal estado, com 21,3% das notificacGes do pais
(141).

Além de interferéncias no crescimento e desenvolvimento infantil ocasionados pela
SCZ, observam-se repercussdes emocionais e psicossociais nas vidas de maes cuidadores de
criangas com SCZ. Ha o enfrentamento da condi¢do sem o devido apoio social do parceiro e
demais familiares (142), principalmente em um momento permeado por mudangas hormonais,
fisicas e emocionais, como o puerpério (143). De acordo com Barros et al. (142), observa-se
entre as mées de criancas com sindromes congénitas, uma sobrecarga acima do esperado para
o ciclo gravidico-puerperal. Segundo Diniz (144), o impacto da infeccdo por ZIKV na vida
das maes ocorreu de forma desigual, de acordo com as caracteristicas sociodemograficas. Para
Barros et al. (142), o desenvolvimento de rodas de conversa e de redes de apoio, fortalece a
causa das maes que vivenciam situacdes semelhantes pode auxiliar no enfrentamento de
dificuldades no cuidado a criancga.

E importante salientar que a infeccdo por ZIKV também incide sobre os direitos
reprodutivos das mulheres. Durante a epidemia do ZIKV no Brasil houve um aumento no
incentivo a postergacdo de gestacGes, bem como o sentimento de apreensdo por parte das
gestantes quanto aos prejuizos acarretados ao concepto devido ao possivel acometimento pela
doenca. Além do sentimento de culpa, devido aos problemas desencadeados pela infeccdo no
desenvolvimento do bebé. A epidemia do ZIKV retomou reflexdes importantes sobre
melhorias na oferta do planejamento reprodutivo pela atencdo priméaria a saude, além da
importancia da descriminalizacdo do abortamento e a necessidade de garantia do
procedimento no pais, de forma legal e segura, ndo apenas para 0s casos atualmente previstos
em lei (144,145).

2.4.4 Dados epidemioldgicos do virus Zika no Brasil
No ano de 2016, ate a semana epidemiologica (SE) 52, houve o registro de 215.319

casos suspeitos de febre pelo ZIKV no Brasil (146), observando-se uma expressiva redugédo
no nimero de casos suspeitos até a SE 52 de 2018, quando 8.680 casos foram registrados
(147).

O numero de registros de suspeita de ZIKV entre as gestantes também sofreu
alteracdes, até a SE 52 de 2016, 17.000 casos suspeitos eram gravidas, com posterior
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confirmagdo de 11.502 casos (146). Em 2018, os casos suspeitos em gestantes foi 1.097,
sendo 449 posteriormente confirmados (147). De acordo com os boletins epidemioldgicos
(146,147) a incidéncia de ZIKV no Brasil em 2016 de 104,9 por 100.000 habitantes, alcangou
8,5/100.000 habitantes em 2018. Mesmo com 0 avango no conhecimento e a instalacdo de
critérios diagndsticos, o diagndstico da infecgdo permanece clinico-epidemiolégico e
laboratorial (147).

Quanto ao monitoramento de casos por infeccdo congénita, entre a 45°/2015 a 10°
SE/2020 foram notificados 18.828 casos suspeitos de alteragbes no crescimento e
desenvolvimento relacionados ao ZIKV, 3.523 foram confirmados, a maioria dos casos
notificados é proveniente do nordeste do pais (62,3%). No mesmo periodo houve 299 casos
confirmados na regido norte do pais, 84 (28,1%) deles no estado do Amazonas (148).

A provavel entrada do ZIKV na capital do Amazonas ocorreu em janeiro de 2015,
proveniente da regido nordeste do pais. A persisténcia da infeccdo no estado entre 2015 a
2018, com aumento do numero de casos em abril de 2016, 2017 e 2018, pode estar
relacionada a fatores climaticos, sociodemograficos e imunoldgicos. Estima-se que entre
janeiro de 2015 a setembro de 2018, tenham ocorrido 4.929 casos de infeccdo por ZIKV no
estado, sendo 46 casos notificados de microcefalia, com concentracdo do nimero de casos na
capital do estado (149,150). Até o més tal de 2020 Amazonas registrou 38 casos
diagnosticados entre a primeira e a décima SE/2020, sem o registro de dbitos pela infeccao
por ZIKV (151).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o perfil hematoldgico de gestantes com suspeita de infeccdo por ZIKV

acompanhadas em um servico de referéncia para doencas infecciosas em Manaus — Brasil.

3.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil de eritrograma, leucograma, plaguetograma e indices
hematimétricos de gestantes com quadro exantematico e suspeita de infeccdo por
ZIKV acompanhadas na FMT-HVD.

Descrever a relacdo entre caracteristicas obstétricas, infeccdo por ZIKV ou outras

infeccdes e o perfil hematoldgico da gestante.

Descrever a relacdo entre o perfil hematoldgico das gestantes ao momento da
infeccé@o por ZIKV com o desfecho gestacional.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Modelo de estudo
Estudo clinico-epidemioldgico, de corte seccional, com gestantes acompanhadas no

ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitéarias (DIP) da FMT-HVD durante o periodo de
maior transmissdo do ZIKV no Amazonas.

4.2 Aspectos éticos
O presente estudo é vinculado ao estudo de seguimento intitulado “Caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas, nutrolédgicas, viroldgicas, histopatolégicas e imunoldgicas da
infeccdo por virus Zika em gestantes com doenca exantematica aguda e sua relacdo com a
microcefalia ou eventuais desfechos adversos em Manaus, Amazonas”, aprovado em Comité
de Etica em Pesquisa da FMT-HVD sob o CAAE: 60168216.2.0000.0005 (ANEXO A),
financiado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (DECIT-MS).

Entendendo que o presente estudo poderia oferecer riscos referentes ao sigilo e
privacidade das gestantes entrevistadas, os dados nominais e dados que permitissem a
identificacdo das gestantes foram substituidos por numeros, de forma garantir os preceitos

éticos da pesquisa envolvendo seres humanos.

4.3 Populacgao de estudo
A partir de dezembro de 2015 a novembro de 2017, mulheres autodefinidas como

gestantes, que apresentaram quadro clinico acompanhado de manifestacdes exantematicas e
notificadas como casos suspeitos de infeccdo por ZIKV pela Fundacdo de Vigilancia em
Saude (FVS) e que procuraram por atendimento na FMT-HVD, foram acompanhadas por
equipe multidisciplinar no ambulatério de DIP da FMT-HVD. As gestacdes foram

confirmadas através do teste Beta-HCG, ultrassonografia ou exame clinico.

4.4 Procedimentos do estudo de seguimento

4.4.1 Recrutamento das gestantes para o estudo
Ao dar entrada na FMT-HVD buscando atendimento, a gestante foi acolhida pela

enfermeira da equipe multidisciplinar do ambulatorio de DIP, encaminhada ao atendimento
com médicas infectologistas da equipe. Apds o atendimento médico e solicitagdo de exames, a
pesquisa foi apresentada & gestante e a mesma foi convidada a participar. Apos a apresentacdo
da pesquisa e seus objetivos, foi realizada a leitura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), caso as gestantes consentissem a participacdo, eram convidadas a assinar
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0 termo. Nos casos de gestantes menores de 18 anos, ap0s 0 processo de apresentacdo da
pesquisa e do termo para a gestante e seu responsavel, caso ambos assentissem a participacao,
as gestantes foram convidadas a assinar o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE) e seus responsaveis o respectivo TCLE. Apb6s o aceite e assinatura do termo, a
gestante foi inserida na coorte de pacientes acompanhadas, recebendo uma numeragédo

sequencial.

4.3.2 Obtencéo e analise das amostras bioldgicas
ApoGs explicacdo sobre a finalidade da coleta de amostras sanguinea e urinaria, a

gestante foi encaminhada para a coleta de amostra sanguinea no Laboratorio de Analises
Clinicas (LAC) da FMT-HVD. Foram coletados 10 ml de amostra sanguinea por meio de
puncdo venosa no antebraco da gestante, com agulha estéril e descartavel, armazenada em
tubo estéril e posteriormente analisada. Para obtencdo da amostra de urina, foi solicitado a
gestante a coleta de 50 ml de urina, em frasco estéril ofertado pelo LAC, em até 12 dias a
contar da data inicial de manifestacdes dos sintomas exantematicos.

Através da amostra sanguinea investigou-se, por meio de sorologias (detecgdo de IgM
e 1gG), a presenga das infeccdes que compBem a Sindrome de TORCH ampliado
(Toxoplasmose, Rubéola, Sifilis, Citomegalovirus, Herpes Mononucleose infecciosa e
Parvovirose) e as seguintes infeccBes cronicas: Hepatites B e C. Investigou-se a presenca de
infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por meio do Ensaio Imunoenzimatico
(Anti-HIV — ELISA ).

Para o diagnostico de ZIKV as amostras de sangue e urina foram processadas atraves
da reacdo da transcriptase reversa, seguida da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR), método empregado pelo Laboratério Central de Saude Publica (LACEN) de
Manaus e LAC da FMT-HVD, laborat6rios responsaveis pela realizacdo do exame para
ZIKV. O diagnéstico para ZIKV foi confirmado através da deteccdo de fragmentos do RNA
viral em uma das amostras ou ambas.

Investigou-se a presenca das arboviroses DENV, CHIKV, MAYV e OROV, através
dos métodos diagndsticos estabelecidos no estudo de coorte (QUADRO 2). A saber:

Quadro 2 - Métodos diagnostico especificos para deteccdo de arboviroses*

Arbovirose | Periodo de Meétodos diagnosticos especificos
doenca
Dengue Oab5dias | Reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) (153).
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>5 dias Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) ou MAC-ELISA: Deteccéao
dengue IgM

Chikungunya | Oa7dias | Reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) (154,155)

>5 dias Ensaio Imunoenzimético (ELISA) ou MAC-ELISA: Deteccéao
dengue IgM (156,157).

Mayaro 2ab5dias | Reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) (153,158).

>5 dias EIA-ICC (Enzyme Immunoassay On Infected Cultured Cells)
ELISA (159).

Oropouche 2abdias | Reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) (153,158).

>5dias | EIA-ICC ELISA (159)

*Métodos diagndsticos adotados no estudo: “Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, nutroldgicas, viroldgicas,
histopatolégicas e imunoldgicas da infeccdo por virus Zika em gestantes com doenca exantematica aguda e sua
relagdo com a microcefalia ou eventuais desfechos adversos em Manaus, Amazonas”.

Durante a realizagdo da primeira consulta, foram coletados os dados
sociodemogréaficos das gestantes e resultados de exames registrados na caderneta pré-natal.
Os dados coletados foram registrados em uma base de dados e no prontuario eletrénico no
sistema i-Doctor da FMT-HVD.

4.5 Procedimentos do estudo

Para o presente estudo, foram selecionadas as gestantes participantes do estudo de
seguimento com suspeita de infeccdo por ZIKV acompanhadas na FMT-HVD e que
realizaram o hemograma durante o acompanhamento na FMT-HVD.

N&o houve registro de gestantes com histérico de distarbios hematoldgicos ou doencas

autoimunes, anterior a suspeita de infecgéo por ZIKV.

4.6 Coleta de dados

O periodo de coleta de dados deste estudo ocorreu entre setembro a novembro de
2019. Os dados sociodemogréaficos e obstétricos das gestantes foram obtidos através da coleta
realizada durante a primeira consulta no ambulatorio. Os dados referentes aos exames
realizados foram extraidos do sistema i-Doctor, de acordo com o nimero de prontuério de

cada gestante.
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Para a caracterizagdo sociodemografica foram coletadas informacgdes referentes a
idade, escolaridade, estado civil, ocupacdo, bairro ou zona de habitacdo da cidade de Manaus.
Com relacdo as caracteristicas obstétricas foram coletados os antecedentes obstétricos da
gestante: numero de gestagdes, abortamentos, paridade, quando disponivel o histérico de
disturbios hematoldgicos em gestacBes anteriores e doencas autoimunes; dados referentes a
gestacdo atual: data da ultima menstruacdo, data provavel do parto, idade gestacional e
trimestre em que a infecgdo ocorreu, data de nascimento do concepto, desfecho do parto, peso
do concepto, valor do Apgar no primeiro e quinto minuto de vida.

Quanto as infeccbes (TORCH ampliado e outras arboviroses), foram coletados dados
dos exames realizados, registrados tanto na plataforma i-Doctor, como na caderneta de pré-
natal das gestantes. Foram coletados a data de realizacdo dos exames, método diagnostico e
resultado dos exames. Em relacdo a infeccdo por ZIKV, foram coletados dados referentes a
data de inicio dos sintomas, sintomatologia apresentada pelas gestantes, resultado do RT-PCR
realizado para ZIKV, datas de coleta e processamento do exame.

Em relacdo as caracteristicas hematoldgicas foram coletadas informac6es disponiveis
nos hemogramas realizados pelas gestantes. Foram coletados a data de processamento do
exame, valores de hemaécias, hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos, segmentados, bastdes,
eosindfilos, basodfilos, linfocitos, mondcitos e contagem plaquetas. Quanto aos indices
hematimétricos, importantes para a avaliacdo dos eritrocitos circulantes na corrente
sanguinea, foram coletados 0 VCM, HCM, CHCM e RDW. Quando disponiveis foram
avaliados mieldcitos e metamieldcitos, MPV que pode encontrar-se elevado na presenca de
pré-eclampsia, teste procalcitonina (PCT) indicador de processos infecciosos em curso e
PDW, para avaliar o tamanho das plaquetas circulantes.

Tais informacdes foram escolhidas devido a sua capacidade de auxiliar no diagnéstico
de anemias, policitemias, infecgdes, processos alérgicos e disfuncbes plaquetarias.

Para a classificacdo das alteragdes hematoldgicas segundo o trimestre gestacional em
gue a gestante se encontrava, utilizou-se os pardmetros descritos no quadro apresentado a
sequir:

Quadro 3 - Parametros adotados para avaliacdo dos hemogramas das gestantes com suspeita
de infeccdo por ZIKV atendidas na FMT-HVD.

Valores de referéncia

Hemocomponentes

Primeiro trimestre

Segundo trimestre

Terceiro trimestre

Hemacias

3.9-5.6 milhdes/mm3

3.9-5.6 milhdes/mm3

3.9-5.6 milhdes/mm3

Hemoglobina

11-13,9 g/dL

9,7-14,8 g/dL

9,5-15,0 g/dL
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Hematocrito 31-41% 30,0-39,0% 28,0-40,0%
VCM 81-96 x m3 82-97 x m? 81-99 x m?
HCM 30-32 pg/célula 30-33 pg/célula 29-32 pg/célula
CCHM 32-36 g/dL 32-36 g/dL 32-36 g/dL
RDW 12,5-14,1% 13,4-13,6% 12,7-15,3%
Leucdcitos 5,7-13,6x103/mm3 5,6-14,8x103/mm3 5,9-16,9x10%3/mm3
Segmentados 36-10,1x103/mm3 3,8-12,3x103/mm3 3,9-13,1x103/mm?
Eosindfilos 0-0,6x103/mm?3 0-0,6x103/mm?3 0-0,6x103/mmg3
Basofilos 0-0,1x103/mms3 0-0,1x103/mms3 0-0,1x103/mm3
Linfécitos 1,1-3,6x10%/mm? 0,9-3,9x10%/mm? 1,0-3,6x10%/mm?
Mondcitos 0,1-1,1x10%3/mm? 0,1-1,1x10%/mm3 0,1-1,4x10%3/mm?3
Contagem de plaquetas 174.000-391.000/mm3 155.000-409.000/mm3 146.000-429.000/mm3
MPV 7,7-10,3/pm3 7,8-10,2/pm3 8,2-10,4/um3

Fonte: Retirada do livro Obstetricia de Williams, 24. ed.; 2016; p. 1287.

Apds coletadas as informacgdes sociodemogréaficas, obstétricas, hematoldgicas,

relacionadas ao ZIKV e outras infeccBes, as gestantes incluidas no estudo foram distribuidas
em quatro subgrupos segundo a presenca de infec¢do por ZIKV, séo eles:
= Infeccdo por ZIKV: infeccdo apenas por ZIKV, com positividade confirmada via
RT-PCR.
= Infeccdo por ZIKV e outras infeccOes: resultado teste diagndstico positivo para
ZIKV e outras infecgoes.
= Qutras infeccBes: resultado teste diagnostico positivo para outras infecgdes, exceto
ZIKV.
= Né&o-positivo para infeccGes: resultado teste diagnostico negativo ou
indeterminado para ZIKV e negativo para as outras infecc¢fes investigadas.
Para a andlise de dados criou-se a variavel dicotdmica desfecho gestacional, onde considerou-

Se:

4.7 Definigdo das variaveis
Para o primeiro e segundo objetivo especifico, considerou-se:

Variaveis dependentes:
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e Varidveis hematoldgicas: hemoglobina, hematdcrito, VCM, HCM, CCHM, RDW,
leucdcitos, segmentados, eosinofilos, basoéfilos, linfocitos, mondcitos, plaquetas,
MPV, PDW, PCT.

Variéveis independentes:

o Varidveis obstétricas: Gestagbes prévias, historico de abortamento, presenca de
intercorréncias obstétricas: sangramento vaginal e contragcfes uterinas.
e Situacdo de infeccdo: infeccdo por ZIKV, infeccdo por ZIKV e outras infeccoes,
outras infecgdes, ndo-positivos para infecgoes.
Para o terceiro objetivo especifico, considerou-se:
Variaveis dependentes:
e Desfecho gestacional desfavoravel: a presenca de ao menos uma das seguintes
caracteristicas: abortamento, natimortalidade, prematuridade, baixo peso ao nascer,
RN com microcefalia, RN com Boletim Apgar < 07 pontos no primeiro minuto de
vida.
e Desfecho gestacional favoravel: a presenca de todos os seguintes aspectos: nascimento
do concepto vivo, a partir de 37 semanas, com peso > 2.500g ao nascer e com Boletim
Apgar > 08 pontos no primeiro minuto de vida.
Variaveis independentes:
e Varidveis hematologicas: hemoglobina, hematécrito, VCM, HCM, CCHM, RDW,
leucdcitos, segmentados, eosinofilos, basoéfilos, linfocitos, mondcitos, plaquetas,
MPV, PDW, PCT.

4.8 Analise de dados

Os dados obtidos foram incorporados em uma base construida no software Microsoft
Excel 2016 e analisados através do software RStudio verséo 1.3.959.

Inicialmente para a caracterizacdo sociodemografica, obstétrica, neonatal e infecciosa
da populacéo de estudo, os dados foram analisados descritivamente, por meio de frequéncia
absoluta e percentual para dados categoéricos. Para os dados continuos, como os valores dos
hemocomponentes e indices hematimétricos e plaquetarios foram calculadas as medianas e
respectivos intervalos interquartis, apos identificar a distribuicdo ndo normal dos dados
identificada pelo teste Shapiro Wilk. As varidveis categdricas foram avaliadas por meio do
teste Qui-quadrado de Pearson (P-valor <5%).
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Para atender ao segundo objetivo proposto no estudo, testou-se a associagdo da
infeccdo (ZIKV; ZIKV e outra infeccdo; outras infeccBes; e ndo-positivo) com as variaveis
hematoldgicas. Utilizou-se a ANOVA bivariada. Para as variaveis que nao se adequaram a
ANOVA, utilizou-se o teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post-hoc de
Dunn, para as comparagdes multiplas das medianas e intervalos interquartis apresentados para
cada situacdo de infeccdo. A significancia estatistica adotada foi P-valor menor que 5%.

Em relacdo ao terceiro objetivo especifico, ao testar a associacdo do perfil
hematoldgico com o desfecho gestacional, considerou-se a variavel desfecho gestacional
como dicotdmica: desfecho gestacional desfavoravel ou favoravel. A associacéo foi testada
através da analise bivariada com o teste T Student. Para as varidveis que ndo se adequaram,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

As variaveis com P-valor <0,2 foram incluidas no modelo de regressdo log-binomial,
inseridas uma a uma, avaliando-se a significancia e a magnitude das medidas. Utilizou-se a
estimativa de Risco Relativo, deixando-se no modelo final somente as variaveis com
significancia estatistica menor que 5%. No processo de modelagem ndo foi identificada
interacdo ou modificacdo de efeito. A qualidade do ajuste do modelo foi baseada no grafico

Half-Normal Plot, com envelopes simulados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho serdo apresentados em formato de artigo cientifico:
“Perfil hematologico de gestantes com suspeita de infeccdo por virus Zika acompanhadas em
um servico de referéncia em Manaus — Brasil” abordando os trés objetivos especificos

propostos neste estudo.

5.1 Artigo: Perfil hematologico de gestantes com suspeita de infeccao por virus Zika
acompanhadas em um servico de referéncia em Manaus — Brasil

Anny Beatriz Costa Antony de Andrade!, Maria Jacirema Ferreira Gongalves'?, Elijane de

Fatima Redivo®, Maria das Gragas Costa Alecrim?, Flor Ernestina Martinez-Espinosa®=.

1- Instituto Lebnidas & Maria Deane — FIOCRUZ Amazo6nia.
2 — Universidade Federal do Amazonas.

3 — Fundacéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado.

Resumo

Obijetivo: descrever o perfil hematologico de gestantes com suspeita de infeccdo por ZIKV
acompanhadas em um servigo de referéncia para doengas infecciosas em Manaus — Brasil.
Métodos: Estudo clinico-epidemiol6gico, seccional com gestantes com manifestacdo
exantematica que procuraram atendimento entre 2015 a 2017. Foram incluidas 499 gestantes,
classificadas em quatro subgrupos, segundo a confirmacdo laboratorial de infec¢bes: ZIKV
positivo; ZIKV e outra infeccdo; Outra infeccdo e N&o positivo. Os parametros hematoldgicos
foram analisados descritivamente. Testou-se a associacao entre a situacdo de infeccdo materna
e o perfil hematoldgico, e a associacdo entre o perfil hematoldgico materno e o desfecho
gestacional. Resultados: Observou-se parametros hematicos e plaquetarios similares entre as
gestantes. No entanto, observou-se uma associacao significativa entre a baixa contagem de
linfocitos maternos e o diagndstico positivo para ZIKV (p<0,001). Identificou-se uma
associacdao entre 0 aumento na contagem plaquetaria materna e a ocorréncia de desfecho
gestacional desfavoravel. Conclusdo: Identificou-se um perfil hemético e plaquetério
semelhante entre as gestantes, diferindo apenas a baixa contagem de linfocitos entre as
gestantes ZIKV positivo. Quanto ao desfecho gestacional, observou-se que além dos prejuizos
acarretados pela infeccdo por ZIKV descrita na literatura, alteracGes plaquetarias maternas
podem acarretar desfechos desfavoraveis, faz-se necessario o acompanhamento adequado
durante o pré-natal.

Palavras-chave: Arbovirus; Zika virus; Gestacdo; Satde materna.
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Abstract

Obijective: This study described the hematological profile of pregnant women with exanthema
condition reported during the intense transmission of Zika virus (ZIKV) in Amazonas,
followed up in a reference center for infectious diseases. Methods: Clinical-epidemiological,
cross-sectional study with pregnant women who sought care at a reference center for
infectious diseases in Manaus, Brazil. The parameters of the maternal hematological profile
were calculated. The association between the maternal infection situation and the
hematological profile, the association between hematological profile and gestational outcome
were investigated. Results: Similar blood and platelet parameters were observed among
pregnant women. However, there were differences between the lymphocytic parameters of
ZIKV-positive pregnant women (P<0.001). An association was identified between the
increase in maternal platelet count and the occurrence of unfavorable pregnancy outcome.
Conclusion: A similar blood and platelet profile was identified among pregnant women,
differing only in the low lymphocyte count among positive ZIKV pregnant women. As for the
gestational outcome, it was observed that in addition to the losses caused by ZIKV infection
described in the literature, maternal platelet changes can lead to unfavorable outcomes, it is
necessary to have adequate monitoring during prenatal care.

Keywords: Arboviruses; Zika virus; Pregnancy; Maternal health.
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Introducéo

A infeccdo por ZIKV é uma emergéncia de salde no seculo XXI, declarada pela
Organizacdo Mundial de Saude!. Est associada a alterages no desenvolvimento de criangas
expostas a infeccdo durante o periodo gestacional materno?. Apos a epidemia de ZIKV em
2015, inicialmente no Nordeste brasileiro, as consequéncias da infeccdo congénita
permanecem sob investigacao 3.

A relacdo entre a infeccdo por ZIKV na gestacdo e a ocorréncia de desfechos
deletérios, deve levar em conta as modificagcbes no organismo materno para a manutencdo da
gravidez*®. Modulagdes no sistema imune materno ocorrem de forma a evitar que a gestacéo
seja interrompida pela citotoxicidade dos linfdcitos, 0 que pode ocasionar uma resposta
paulatina a infec¢cbes, mesmo com o0 aumento no numero de células do sistema imune
inato*®”,

Além das modificacBes inerentes ao periodo gestacional, como a hemodilui¢do e
trombocitopenia®°, alteragdes hematoldgicas podem ser desencadeadas devido infeccdes.
Eritropenia, leucopenia e trombocitopenia sdo quadros observados em gestantes acometidas
por outras arboviroses, como virus da Dengue (DENV) e Chikungunya (CHIKV)12,
AlteracGes hematoldgicas por ZIKV sdo descritas na populagdo em geral, entre os achados ha
a trombocitopenia e a leucocitose!* 8, Apenas um estudo prospectivo desenvolvido com
gestantes primatas, ndo-humanas, constatou a ocorréncia de neutrofilia materna®®.

Observando as alteracGes hematoldgicas que podem ocorrer durante a gestacdo e
aquelas decorrentes de infeccdo por arboviroses, ha a necessidade de se descrever as
caracteristicas hematoldgicas de gestantes com ZIKV, considerando as modifica¢fes préprias
do periodo gestacional. Os achados elucidardo possiveis alteracBes no sistema hematologico
materno desencadeadas pela infec¢do por ZIKV na gravidez e suas repercussdes sobre o
desfecho gestacional.

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil hematoldgico de gestantes com suspeita
de infeccdo por ZIKV acompanhadas em um servico de referéncia para doencas infecciosas

em Manaus — Brasil.
Métodos

Estudo clinico-epidemiolégico, de corte seccional, vinculado a um estudo de coorte com

gestantes com quadro exantematico acompanhadas na Fundacédo de Medicina Tropical Doutor
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Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) durante o periodo de intensa transmissdo de ZIKV no
Amazonas.

A FMT-HVD é um centro de referéncia para o tratamento de doencas febris agudas,
infecciosas, parasitarias e dermatoldgicas. A instituicdo atende pacientes do Amazonas,
demais estados brasileiros e paises vizinhos.

Cerca de 860 gestantes buscaram atendimento na FMT-HVD, entre 2015 a 2017, e
foram direcionadas ao ambulatorio de Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) para o
acompanhamento com equipe multiprofissional.

As gestantes incluidas no presente estudo ndo apresentaram historico de doencas
autoimunes ou disturbios hematoldgicos prévios.

A coleta de dados sociodemograficos, obstétricos e neonatais foi realizada durante o
primeiro atendimento as gestantes. Quando disponiveis, foram coletadas informacoes
descritas na caderneta de pré-natal e da crianca. Dados hematoldgicos e aqueles relacionados
as infecgdes foram obtidos através de anélises de amostras de urinéria e sanguinea coletadas.

Para a amostra sanguinea foram coletados 10 ml por meio de puncdo venosa, no
antebraco da gestante, através de um sistema com agulha estéril e descartavel. A amostra foi
armazenada em tubo estéril e posteriormente analisada. Para a amostra urinaria foram
coletados 50 ml de urina, em frasco estéril, em até 12 dias do aparecimento dos sinais
exantematicos.

Através da amostra sanguinea investigou-se, por meio de sorologias (deteccao de IgM
e 1gG), a presenga das infecgdes que compBem a Sindrome de TORCH ampliado
(Toxoplasmose, Rubéola, Sifilis, Citomegalovirus, Herpes Mononucleose infecciosa e
Parvovirose) e as seguintes infeccBes cronicas: Hepatites B e C. Investigou-se a presenca de
infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por meio do Ensaio Imunoenzimatico
(Anti-HIV — ELISA ).

Para o diagnostico de ZIKV as amostras de sangue e urina foram processadas através
da reacdo da transcriptase reversa, seguida da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR), método empregado pelo Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN) de
Manaus e LAC da FMT-HVD, laboratérios responsaveis pela realizacdo do exame para
ZIKV. O diagnéstico para ZIKV foi confirmado através da deteccdo de fragmentos do RNA
viral em uma das amostras ou ambas.

O diagndstico de infeccdo pelas demais arboviroses ocorreu através de deteccdo do
RNA viral atraves da RT-PCR, caso a paciente estivesse com cinco ou mais dias da

manifestacdo da doenca, as amostras foram avaliadas através de Ensaios Imunoenzimaticos.
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Na impossibilidade de realizagdo das sorologias pelas gestantes, foram consultados os exames
realizados durante o pré-natal, em cuja rotina do pré-natal, ja sdo realizados no LACEN.

Apos a coleta dos dados foi elaborada uma base construida no software Microsoft
Excel 2016. A anélise dos dados foi processada através do software RStudio versao 1.3.959.

Para fins de anélise quatro subgrupos de gestantes, segundo a situacdo de infeccéo,
foram estabelecidos: Zika virus positivo (resultado teste diagndstico positivo apenas para
ZIKV), Zika virus e outra infeccao positiva (resultado teste diagndstico positivo para ZIKV e
outras infec¢des), outra infeccdo (resultado teste diagnostico positivo para outras infeccgdes,
exceto ZIKV) e ndo positivo (resultado teste diagnostico negativo ou indeterminado para
ZIKV e negativo para as outras infeccdes investigadas).

Para a analise de dados criou-se a variavel desfecho gestacional, considerando como
desfecho desfavoravel a presenca de alguma das condic¢des a seguir: abortamento, 6bito fetal
e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, recém-nascido (RN) com microcefalia,
RN com adaptacdo neonatal imediata pelo Score Apgar < 7 pontos no primeiro minuto de
vida. Considerou-se como desfecho favoravel a presenca de todas as seguintes caracteristicas:
nascimento do concepto vivo, a partir de 37 semanas, com peso > 2.500g ao nascer, sem
microcefalia ou outras malformacdes e com Score Apgar > 08 pontos n0 primeiro minuto de
vida.

A associacdo da infeccdo (ZIKV, ZIKV e outra infeccdo, outras infeccdes exceto
ZIKV e ndo-positivo) com as variaveis hematoldgicas, foi testada por meio de ANOVA
bivariada. Para as variaveis que ndo se adequaram a ANOVA, utilizou-se o teste ndo-
paramétrico Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post-hoc de Dunn, para as comparacdes
maultiplas das medianas e intervalos interquartis apresentados para cada situacdo de infeccao.
A significancia estatistica adotada foi P-valor menor que 5%.

Considerando a variavel desfecho gestacional como dicotdmica: desfecho gestacional
desfavoravel ou favoravel, verificou-se a associacdo com as variaveis hematoldgicas através
da analise bivariada com o teste T Student. Para as variaveis que ndo se adequaram, utilizou-
se 0 teste de Mann-Whitney. As variaveis com P-valor <0,2 foram incluidas no modelo de
regressdo log-binomial, inseridas uma a uma, avaliando-se a significancia e a magnitude das
medidas. Utilizou-se a estimativa de Risco Relativo, deixando-se no modelo final somente as
variaveis com significancia estatistica menor que 5%. No processo de modelagem néo foi
identificada interacdo ou modificacdo de efeito. A qualidade do ajuste do modelo foi baseada

no grafico Half-Normal Plot, com envelopes simulados.
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O presente estudo foi aprovado em Comité de Etica em Pesquisa da FMT-HVD sob o
CAAE: 60168216.2.0000.0005, parecer 2.375.813.
Resultados

O fluxo de recrutamento das gestantes para este estudo € apresentado na figura 1:

Pregnant women treated at the outpatient that signed
the informed consent or assent form to participate in
the study
N=§60

Pregnant women excluded for not
» [tmdergoing the blood test during the follow-
up at the outpatient
n=361

¥

Pregnant women included in the study
n=499

Figura 1 - Fluxo de incluséo das gestantes participantes do estudo, Manaus 2020.

Entre as 499 mulheres que atenderam aos critérios de elegibilidade da pesquisa, 212
foram diagnosticadas com ZIKV, sendo 166 (33,2%) positivas apenas pelo ZIKV, enquanto
as outras 46 (9,2%) pacientes foram diagnosticadas com outras infec¢bes além do ZIKV.
Houve 57 (11,4%) pacientes diagnosticadas com outra infec¢do exceto ZIKV e 230 (46,0%)
apresentaram resultado néo-positivo para ZIKV e outras infec¢des investigadas.

O tempo entre a manifestacdo dos primeiros sintomas e a realizacdo dos exames, teste
RT-PCR e hemograma completo, variou de 0 a 71 dias, com mediana de 3 dias (Q1 = 2 dias;
Q3= 4 dias), a maioria dos casos em que o teste foi realizado acima de 15 dias, houve o
resultado ndo positivo para ZIKV e outras infecgoes.

As gestantes participantes do estudo concentram-se entre as faixas etarias de 20 a 34
anos, tém o ensino médio completo, convivem com o0 parceiro e exercem atividade
remunerada. Em relacdo as caracteristicas obstétricas, observou-se que a maioria das mulheres
eram primigestas, no segundo trimestre gestacional. A mediana da idade gestacional em que
ocorreu a manifestacdo dos sintomas foi 22,1 semanas (Q1=15,1 semanas; Q3=30,3 semanas).
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre o perfil
sociodemogréfico e obstétrico das gestantes segundo a situacdo de infeccdo apresentada. O

historico de abortamento foi referido por quatro (2,4%) das gestantes com infec¢éo por ZIKV,
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e uma gestante com outras infecgdes. O relato de contragBes uterinas prematuras foi maior
entre as gestantes ZIKV positivo (12,0%).

Quanto as caracteristicas neonatais, 0s registros de peso, altura e medidas
antropométricas ndo apresentam diferencas significativas em relacéo a situacdo de infeccdo. A
mediana de idade gestacional ao parto foi 39 semanas (Q1=38 semanas; Q3=40 semanas), as
medianas de peso ao nascer, perimetro cefalico e altura foram 3300g (Q1=2975¢g; Q3=36009),
34 cm (Q1=33cm; Q3=35cm) e 48 cm (Q1=42cm; Q3=50cm), respectivamente.

A ocorréncia de prematuridade, baixo peso ao nascer, microcefalia e Score Apgar <7
pontos no primeiro minuto de vida, foi maior entre os neonatos de gestantes ZIKV positivo,
guando comparados as demais gestantes com diferentes situacdes de infeccdo. Os dados
relacionados ao desfecho gestacional, conforme a situacdo de infeccdo, sdo apresentados na
Tabela 1:

Tabela 1 - Desfecho gestacional segundo a situacdo de infeccdo das gestantes com
manifestacdo exantematica que buscaram atendimento na Fundacdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil.

. . Zika virus e outra Outras ~ -
Zika virus . ~ . ~ Nao positivo
L infeccdo* infecgbes™
Variaveis n=166
(%) n=46 (%) n=57 (%) n=230 (%)

Abortamento 4(2,4) 0(0,0) 1(17) 0(0,0)
Obito fetal 1(0,6) 1(21) 0(0,0) 4(1,7)
Prematuridade 17 (10,2) 1(2,1) 3(5,2) 19 (8,2)
Baixo Peso ao Nascer 14 (8,4) 2(4,2) 2 (3,5) 11 (4,8)
Microcefalia 6 (3,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4)
Score Apgar <7 no primeiro minuto de vida 11 (6,6) 1(2,1) 4 (7,0) 939

Nota: *Outras infeccbes: Dengue, Chikungunya, Mayaro; HIV, Hepatite B, Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola,
Citomegalovirus, Herpes, Mononucleose e Parvovirose.

Quanto as caracteristicas hematoldgicas apresentadas pelas gestantes, observou-se que
os valores de mediana e intervalos interquartis dos hemocomponentes, indices hematimétricos
e plaquetarios ndo apresentam diferenca estatisticamente significativa, segundo a situacdo de
infeccdo das mulheres. No entanto, houve uma associacdo significativa entre a presenca da
infeccdo por ZIKV e alteragbes nos valores de linfocitos (P<0,001), utilizando-se como
referéncia as gestantes ndo positivas (Tabela 2).
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Tabela 2 - Variaveis hematoldgicas segundo a situacdo de infeccdo das gestantes com
manifestacdo exantematica que buscaram atendimento na Fundacdo de Medicina

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em Manaus, Brasil.

Situacao da infeccdo

Zika virus e outra

o Zika virus . x Outras infec¢cdes™ N&o positivo P-
Variaveis infeccdo valor
n =166 n=46 n=>57 n =230
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Hemoglobina 0,773
Média (DP) 12 (1,1) 12,2 (1) 12 (0,9) 12,1 (1,1)
Hematocrito 0,435
Média (DP) 35.3(3,3) 36,1 (3,2) 35,5 (2,9) 35,3(3,2)
VCM 88,6 (85,6;92,2) 89,5 (85,8;91,7) 87,7 (84,2;915)  88,2(85,5;90,8) 0,482
HCM 30,2 (29,2;31,5) 30,1 (28,8;31,2) 29,9 (28,4;31,1) 30,1 (29;31,1) 0,494
CCHM 34,1 (33,4;34,7) 33,8 (33,2;34,6) 33,7(33.3,34.6)  34,1(33,7;346) 0,154
RDW 13,2 (12,3;14) 13,2 (12,2;14,2) 12.9 (11.8,14) 12.9 (12,1;13,9) 0,261
b** ab a a
Leucdcitos 6350 0,006
(5332,5;7577,5) 6550 (5005;7925) 7100 (6210;8200) 7050 (5500,9045)
Segmentados 4516,5 5008
(3598;5629,8) 4788 (3640;5715) 4884 (3600;5751)  (3689,8;6122,5) 0,128
Eosindfilos ab b ab 2 0,009
88 (53,5;149,2) 73 (54;125) 98 (66;158) 114.5 (62;194,2)
Bassfilos ab ab a b 0,007
15 (0,24) 9.5 (0;20,8) 16 (0;33) 5 (0,23)
b b a a <
Linfdcitos 1487.5 0,001
1299 (966;1681,5) 1254 (1001;1689) 1620 (1329;2047)  (1134;1953,5)
Monacitos 380,5 (319,8:480) 396 (314:516) 465 (352:567) 425 (319,8:585,5) 0,069
Clg”tlj"e%gr:‘ia 219500 247500 241000 239000
plaq (189500;259500) (216950;275250)  (189000;287000)  (194250;284750) 0,131
MPV 8,5 (7,8;9,1) 8,6 (7,7;9,4) 8,6 (7,9;9,1) 8,6 (7,9;9,2) 0,624
PCT 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,058
PDW 17,1 (16;17,9) 17,2 (16,5;17,5) 16,9 (15,4;17,8) 16,8 (14,5;17,4) 0,102

VCM: Volume corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, CCHM: Concentracdo de
hemoglobina corpuscular média, RDW: Amplitude de distribuicdo eritrocitaria, MPV: Volume plaquetéario
médio, PCT: Procalcitonina, PDW: Amplitude de distribuicao plaquetaria.
*Qutras infecgdes: Dengue, Chikungunya, Mayaro; HIV, Hepatite B, Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola,
Citomegalovirus, Herpes, Mononucleose e Parvovirose.
**Teste de comparacdo ndo-paramétrica de Dunn. Letras distintas diferem ao nivel de significancia de 0,05.

Foram observados 198 casos de hipocromia, 30,3% em gestantes ZIKV positivo.

Houve 145 casos de leucopenia relacionados a neutropenia e linfocitopenia, 37,2% em

gestantes ZIKV positivo. Foram observados 76 casos de MPV abaixo do valor esperado para

a gestacgéo, sendo 63,1% em gestantes com infecgéo por ZIKV. Os resultados observados ndo

apresentaram diferencas significativas (dados ndo apresentados em tabela).
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Observou-se associagdes significativas entre os valores de Volume Corpuscular
Médio, Contagem Plaquetaria, Procalcitonina, e o desfecho gestacional desfavoravel
(abortamento, ébito fetal e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, microcefalia,
adaptag@o neonatal imediata pelo Score Apgar < 07 pontos nO primeiro minuto de vida),

conforme apresentado na Tabela 3:

Tabela 3 - Variaveis hematoldgicas segundo o desfecho gestacional das gestantes com
manifestacdo exantematica que buscaram atendimento na Fundacdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil.

Desfecho gestacional

Desfavoravel*

Favoravel

Variaveis P-valor
n=284 n = 388
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Hemoglobina 0,664
Meédia (DP) 12 (1,1) 12 (1)

Hematoécrito 0,463
Média (DP) 35,1 (3,2) 354 (3,1)

VCM 87,8 (84,2; 90,6) 88,5 (85,6; 91,6) 0,077
HCM 30,1 (28,5; 30,8) 30,1 (28,9; 31,3) 0,329
CCHM 34,1 (33,4; 34,7) 34,1 (33,5; 34,6) 0,813
RDW 13,2 (12,1; 13,9) 13,1 (12,1; 14) 0,763
Leucocitos 6600 (5427; 5,8440) 6800 (5575; 8137,5) 0,644
Segmentados 4790 (3451,2; 5943) 4769 (3699,8; 5808,2) 0,635
Eosinéfilos 105 (58,5; 160,8) 96,5 (56; 162) 0,905
Basofilos 14 (0; 26,2) 11 (0; 24) 0,61
Linfocitos 1442.5 (1125; 1866,5) 1424 (1088,2; 1901,2) 0,661
Mondcitos 438.5 (328,8; 509,2) 413 (323,2; 551,5) 0,888
;ggtuaegtzrpla 244000 (208750; 297250) 227000 (189000; 276250) 0,024
MPV 8,5(7,7;9,2) 8,6 (7,8;9,2) 0,567
PCT 0,2 (0,2; 0,3) 0.2(0,2;0,2) 0,05
PDW 17 (14,5; 17,8) 17 (15; 17,6) 0,819

VCM: Volume corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, CCHM: Concentracdo de
hemoglobina corpuscular média, RDW: Amplitude de distribuicdo eritrocitaria, MPV: Volume plaquetario
médio, PCT: Procalcitonina, PDW: Amplitude de distribuicéo plaquetaria.

*Desfecho desfavoravel: abortamento, Obito fetal e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer,
microcefalia, adaptagdo neonatal imediata pelo indice Apgar < 07 pontos no primeiro minuto de vida.

Observou-se associagdo estatisticamente significativa entre a contagem plaquetéaria e o
desfecho desfavoravel da gestagdo. Observou-se que o0 aumento na contagem plaquetaria esta
associado ao risco para o desfecho gestacional desfavoravel, embora haja baixa magnitude

nessa medida (Tabela 4).
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Tabela 4 - Risco relativo para desfecho gestacional desfavordvel sem gestantes com
manifestacdo exantematica que buscaram atendimento na Fundagdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil.

Desfecho gestacional desfavoravel

Preditoras Risco Relativo IC (95%) P-valor
(Intercept) 0.059953 0.029551 - 0.121632 <0.001
Contagem plaquetaria* 1.000004 1.000002 — 1.000007 0.001

Nota: *Numero de observacdes: 396 resultados

Discussao

As semelhancas entre as caracteristicas sociodemogréaficas maternas entre 0s grupos
quanto a presenca de infecgdes por ZIKV, devem ser interpretadas como ndo diferenciais,
uma vez que o agente infeccioso ndo atua segundo a classe social. Embora se reconheca 0s
impactos que a infeccdo pode acarretar em populagées com condicBes precarias e com maior
vulnerabilidade ao agente infeccioso?!?2,

O perfil observado, de mulheres jovem adultas, que convivem com o companheiro e
com mais escolaridade é semelhante ao encontrado em mulheres com mais de sete consultas
no acompanhamento pré-natal®®. O nivel de esclarecimento apresentado pelas gestantes pode
ter auxiliado na identificacdo precoce dos sintomas e busca imediata do atendimento no
sistema de saude, influenciando no tempo de acompanhamento e reducdo de desfechos
deletérios ao binémio materno-infantil.

A concentracdo de pacientes que manifestaram sintomas a partir do segundo trimestre
gestacional pode estar relacionada a ocorréncia de casos assintomaticos®* ou
oligossintomaticos durante demais periodos gestacionais em outras mulheres, o que pode ter
diminuido a busca ativa do servico de referéncia e contribuiu para que as gestantes
permanecessem alheias a gravidade da infeccéo.

Periodo similar de manifestacdo da sintomatologia foi observado em estudos
longitudinais desenvolvidos com gestantes ZIKV positivo?®2’, Reitera-se que a infecgdo por
ZIKV durante o segundo trimestre gestacional pode aumentar em 5% as chances de alteracGes
no desenvolvimento do concepto?.

O histoérico de abortamento referido pelas gestantes pode ter influenciado o desfecho
das gestacOes em curso no decorrer da pesquisa. O histérico de abortamentos pregressos
caracterizam a gestacdo subsequente como alto risco, devido ao risco de prematuridade e

baixo peso ao nascer em gestagBes subsequentes?®32, havendo a necessidade de um
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acompanhamento diferenciado®. Possivelmente cientes disso, as mulheres com esse historico
foram mais propensas a buscar atendimento.

ContracOes uterinas prematuras podem estar associadas a presenca da infeccdo por
ZIKV, que ao entrar em contato com o sistema imune materno e unidade placentaria/fetal,
pode ter desencadeado a atividade de linfécitos citotdxicos maternos e atividade pro-
inflamatdria placentaria que por sua vez também é responsavel pelo inicio do trabalho de
parto®**%®, levando ao desfecho gestacional desfavoravel, como a prematuridade e consequente
baixo peso ao nascer.

As medidas antropométricas dos neonatos e a infeccdo materna por ZIKV ndo
apresentam diferencas estatisticamente significativas, o que também foi observado em um
estudo longitudinal de larga escala realizado em Dallas, com gestantes ZIKV positivo e
negativo®®, ndo exclui a possibilidade do desenvolvimento de alteragdes durante o
crescimento e desenvolvimento infantil a longo prazo?®. O que reforca a necessidade de
acompanhamento infantil de filhos de mulheres com infeccdo por ZIKV durante o periodo
gestacional.

As semelhancas entre os valores de hemocomponentes e plaquetarios segundo a
situacdo de infecdo materna, levam a considerar a possibilidade de resultados falso negativos
entre as gestantes com resultados ndo positivos para ZIKV atestados pelo RT-PCR, visto que
apresentaram sintomatologia similar as gestantes ZIKV positivo, porém algumas com um
tempo de realizacdo do teste maior do que 15 dias. A possibilidade de infeccdo, mesmo na
presenca do resultado negativo em amostras de urina e sangue testadas via RT-PCR nédo pode
ser desconsiderada, assim como os valores de sensibilidade e especificidade do teste,
principalmente em areas endémicas para arboviroses®'.

A alteracdo significativa no valor dos linfocitos de gestantes com infeccdo por ZIKV,
foi o principal achado hematoldgico relacionado a infeccdo em gestantes. Os casos
observados de hipocromia, leucopenia, neutropenia e baixo MPV diagnosticados entre as
gestantes, apesar de ndo significativos, apresentam um panorama de alteracdes possiveis a
gestantes com infeccdo por ZIKV. Os resultados contrapdem a neutrofilia relatada em
gestantes primatas ndo-humanas com infeccdo por ZIKV?,

O perfil hematologico materno descrito neste estudo pode auxiliar os profissionais de
salde na caracterizacdo da infeccdo por ZIKV e diferenciacdo de outras arboviroses em
gestantes, visto que plaquetopenia e leucopenia sdo as principais alteracfes hematoldgicas

documentadas para outras arboviroses, como DENV e CHIK V%%,
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Além disso, os achados compdem as alteracdes hematoldgicas maternas relacionadas a
infeccdo por ZIKV durante o periodo gestacional. As producBes cientificas encontradas
oferecem um panorama relacionado apenas a populacdo em geral, onde séo descritos quadros
de leucocitose®®, leucopenia e monocitose!®, trombocitopenial®41%-18 e o desenvolvimento de
Parpura Trombocitopénica Idiopatica®.

A associacdo entre 0 aumento na contagem plaquetaria e a ocorréncia de um desfecho
gestacional desfavoravel, indica que alteracGes importantes nos valores de hemocomponentes
durante a gestagdo podem desencadear resultados deletérios. Ao longo do periodo gestacional,
espera-se que a quantidade de plaquetas circulantes na corrente sanguinea materna seja baixa,
devido ao consumo placentario®®4!. Abortamentos e perdas fetais sdo descritos entre os
principais desfechos de gestantes com distdrbios plaquetarios, como nos casos de
trombocitemia essencial®?.

O aumento de plaquetas circulantes na corrente sanguinea materna pode estar
relacionado a mudangas na atividade placentaria em gestantes com infeccdes. A presenca de
infeccBes no organismo materno podem contribuir para falhas no processo de angiogénese e
vascuologénese placentaria, o que pode interferir no desenvolvimento de uma gestacdo
adequada, resultando em abortamentos, restricdo de crescimento intrauterino, partos
prematuros e baixo peso ao nascer®,

Através do presente estudo foi possivel identificar as alteraces hematoldgicas
maternas decorrentes da infeccdo por ZIKV e a repercussdao das alteracBes nos
hemocomponentes sobre o desfecho gestacional. No entanto, o estudo apresenta limitagdes
inerentes a um estudo clinico observacional de acompanhamento na rotina do servico. O fato
de a maioria das gestantes realizarem apenas um hemograma ao longo do acompanhamento
no ambulatério, ndo permitiu observar a temporalidade e a evolucdo das caracteristicas
hematol6gicas maternas ao longo de todo o periodo gestacional e puerpério. Apesar do
acompanhamento planejado, as mulheres entraram no estudo em diferentes estagios da
gestacdo, e eram livres para retornar ou ndo as consultas subsequentes, o que dificultou a
uniformidade no niumero de consultas e exames das mulheres acompanhadas.

Os resultados aqui apresentados auxiliam na ampliagcdo do conhecimento relacionado
as repercussdes hematologicas maternas decorrentes da infecgdo por ZIKV, ao avaliar
criteriosamente os resultados de hemogramas completos das gestantes segundo a situacéo de
infeccdo descrevendo as caracteristicas hematoldgicas encontradas, levando em conta as

alteracdes que frequentemente ocorrem na gestacao.
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Concluséo

Neste estudo foi possivel descrever o perfil hematologico de gestantes com quadro
exantematico notificado durante a fase mais intensa de transmisséo do ZIKV no Amazonas.
Foram observadas alteragcdes significativas nos valores linfocitarios de gestantes ZIKV
positivo. N&o foram observadas associacdes entre o perfil hematolégico materno e
caracteristicas sociodemograficas, obstétricas, infecciosas. O estudo mostrou que o aumento
na contagem plagquetaria materna esta associado a ocorréncia de desfechos gestacionais
desfavoraveis.

Ressalta-se que além da infecgdo por ZIKV, alteraces hematoldgicas maternas podem
contribuir para a ocorréncia de desfechos deletérios. Faz-se necessario a oferta de um
acompanhamento adequado durante o pré-natal, de forma a identificar oportunamente
alteracOes, presenca de infecgdes e prescricdo de tratamento, evitando complicacfes a saude

materno-infantil.

Referéncias

1. WHO. Zika: We must be ready for the long haul [Internet]. World Health Organization.
2017 [citado 24 de abril de 2019]. Disponivel em: https://www.who.int/en/news-
room/commentaries/detail/zika-we-must-be-ready-for-the-long-haul

2. Schuler-Faccini L, Ribeiro EM, Feitosa IML, Horovitz DDG, Cavalcanti DP, Pessoa A.
Possible Association Between Zika Virus Infection and Microcephaly — Brazil, 2015.
MMWR. janeiro de 2016;65(3):59-62.

3. Campos GS, Bandeira AC, Sardi Sl. Zika Virus Outbreak, Bahia, Brazil. Emerging
Infectious Diseases. outubro de 2015;21(10):1885-6.

4. Barafiao RI. Inmunologia del embarazo. Investigacion Clinica. 2011;52:175-94.

5. Lockitch G. Clinical Biochemistry of Pregnancy. Critical Reviews in Clinical
Laboratory Sciences. janeiro de 1997;34(1):67-1309.

6. Pazos M, Sperling RS, Moran TM, Kraus TA. The influence of pregnancy on systemic
immunity. Immunologic Research. dezembro de 2012;54(1-3):254-61.

7. Sacks G, Sargent I, Redman C. An innate view of human pregnancy. Immunology
Today. margo de 1999;20(3):114-8.

8. Goonewardene M, Shehata M, Hamad A. Anaemia in pregnancy. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics and Gynaecology. fevereiro de 2012;26(1):3-24.

9. McCrae KR. Thrombocytopenia in Pregnancy. American Society of Hematology.
2010;397-402.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

50

Rodger M, Sheppard D, Gé&ndara E, Tinmouth A. Haematological problems in
obstetrics. Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology. julho de
2015;29(5):671-84.

Escobar M, Nieto AJ, Loaiza-Osorio S, Barona JS, Rosso F. Pregnant Women
Hospitalized with Chikungunya Virus Infection, Colombia, 2015. Emerg Infect Dis.
novembro de 2017;23(11):1777-83.

Seabra MAL, Abreu MHC de, Avila A, Figueiredo AA de F, Campos DA, Freitas SR
de O, et al. Dengue na gestacdo. Rev Med Minas Gerais. 2010;20(2 Supl 1):S20-3.

Karimi O, Goorhuis A, Schinkel J, Codrington J, Vreden SGS, Vermaat JS, et al.
Thrombocytopenia and subcutaneous bleedings in a patient with Zika virus infection.
The Lancet. marco de 2016;387(10022):939-40.

Kutsuna S, Kato Y, Takasaki T, Moi ML, Kotaki A, Uemura H, et al. Two cases of
Zika fever imported from French Polynesia to Japan, December 2013 to January 2014.
Eurosurveillance. 30 de janeiro de 2014;19(4):1-4.

Schirmer PL, Wendelboe A, Lucero-Obusan CA, Ryono RA, Winters MA, Oda G, et
al. Zika virus infection in the Veterans Health Administration (VHA), 2015-2016.
Hirayama K, organizador. PLoS Negl Trop Dis. maio de 2018;12(5):1-16.

Van Dyne EA, Neaterour P, Rivera A, Bello-Pagan M, Adams L, Munoz-Jordan J, et
al. Incidence and Outcome of Severe and Nonsevere Thrombocytopenia Associated
With Zika Virus Infection—Puerto Rico, 2016. OFID. janeiro de 2019;6(1):1-9.

Wu 'Y, Cui X, Wu N, Song R, Yang W, Zhang W, et al. A unique case of human Zika
virus infection in association with severe liver injury and coagulation disorders.
Scientific Reports. dezembro de 2017;7(1):1-8.

Zammarchi L, Stella G, Mantella A, Bartolozzi D, Tappe D, Ginther S, et al. Zika
virus infections imported to Italy: Clinical, immunological and virological findings, and
public health implications. Journal of Clinical Virology. fevereiro de 2015;63:32-5.

Nguyen SM, Antony KM, Dudley DM, Kohn S, Simmons HS. Highly efficient
maternal-fetal Zika Virus transmission in pregnant rhesus macaques. PLoS Pathogens.
2017;13(5):1-22.

Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ, Velez JO, Lambert AJ, Johnson AJ, et al. Genetic
and Serologic Properties of Zika Virus Associated with an Epidemic, Yap State,
Micronesia, 2007. Emerging Infectious Diseases. agosto de 2008;14(8):1232-9.

Donalisio MR, Freitas ARR, Zuben APBV. Arboviruses emerging in Brazil: challenges
for clinic and implications for public health. Rev Saude Publica [Internet]. 2017 [citado
29 de margo de 20201;51(0). Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
89102017000100606&Ing=en&ting=en

Lesser J, Kitron U. A geografia social do zika no Brasil. Estudos Avangados. dezembro
de 2016;30(88):167-75.



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

51

Anjos JC dos, Boing AF. Diferencas regionais e fatores associados ao numero de
consultas de pré-natal no Brasil: analise do Sistema de Informac6es sobre Nascidos
Vivos em 2013. Rev bras epidemiol. dezembro de 2016;19(4):835-50.

Zanluca C, Melo VCA de, Mosimann ALP, Santos GIV dos, Santos CND dos, Luz K.
First report of autochthonous transmission of Zika virus in Brazil. Memorias do
Instituto Oswaldo Cruz. junho de 2015;110(4):569-72.

Brasil P, Pereira Jr JP, Moreira ME, Ribeiro Nogueira RM, Damasceno L, Wakimoto
M, et al. Zika Virus Infection in Pregnant Women in Rio de Janeiro. New England
Journal of Medicine. 15 de dezembro de 2016;375(24):2321-34.

Halai U-A, Nielsen-Saines K, Moreira ML, de Sequeira PC, Junior JPP, de Araujo Zin
A, et al. Maternal Zika Virus Disease Severity, Virus Load, Prior Dengue Antibodies,
and Their Relationship to Birth Outcomes. Clinical Infectious Diseases. 15 de setembro
de 2017;65(6):877-83.

Oliveira CS de, Matos HJ de, Ramos FL de P, Pinto AY das N, Almeida M do PS,
Guimarées V de PR, et al. Acompanhamento de gestantes com confirmacéo laboratorial
de infeccdo pelo virus Zika na regido metropolitana de Belém, Estado do Para, Brasil:
dados preliminares. Revista Pan-Amazonica de Saude. dezembro de 2016;7(esp):209—
11.

CDC. Data & Statistics on Zika and Pregnancy [Internet]. Center for Disease Control
and Prevention. 2019 [citado 31 de marco de 2020]. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/pregnancy/zika/data/index.html

Hammoud AO, Merhi ZO, Diamond M, Baumann P. Recurrent pregnancy loss and
obstetric outcome. International Journal of Gynecology & Obstetrics. janeiro de
2007;96(1):28-9.

Reginald PW, Beard RW, Chapple J, Forbes PB, Liddell HS, Mowbray JF, et al.
Outcome of pregnancies progressing beyond 28 weeks gestation in women with a
history of recurrent miscarriage. BJOG:An international journal of O&G. julho de
1987;94(7):643-8.

Sun Y, Che Y, Gao E, Olsen J, Zhou W. Induced abortion and risk of subsequent
miscarriage. International Journal of Epidemiology. junho de 2003;32(3):449-54.

Voigt M, Henrich W, Zygmunt M, Friese K, Straube S, Briese V. Is induced abortion a
risk factor in subsequent pregnancy? Journal of Perinatal Medicine [Internet]. 1° de
janeiro de 2009 [citado 29 de margo de 2020];37(2). Disponivel em:
https://www.degruyter.com/view/j/jpme.2009.37.issue-
2/jpm.2009.001/jpm.2009.001.xml

Brasil. Atencdo ao pré-natal de baixo risco. 1° ed. Brasilia, DF: Ministério da Saude;
2012. 320 p. (Cadernos da atengéo bésica).

Cardenas I, Means RE, Aldo P, Koga K, Lang SM, Booth C, et al. Viral Infection of
the Placenta Leads to Fetal Inflammation and Sensitization to Bacterial Products



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

52

Predisposing to Preterm Labor. The Journal of Immunology. 15 de julho de
2010;185(2):1248-57.

Mor G, Cardenas I. The Immune System in Pregnancy: A Unique Complexity:
IMMUNE SYSTEM IN PREGNANCY. American Journal of Reproductive
Immunology. 29 de marc¢o de 2010;63(6):425-33.

Adhikari EH, Nelson DB, Johnson KA, Jacobs S, Rogers VL, Roberts SW, et al. Infant
outcomes among women with Zika virus infection during pregnancy: results of a large
prenatal Zika screening program. American Journal of Obstetrics and Gynecology
[Internet]. marco de 2017 [citado 4 de novembro de 2018];216(3). Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002937817301254

Xavier AR, Kanaan S, Bozzi RP, Amaral LV. Clinical and laboratory diagnosis of Zika
fever: an update. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial [Internet].
2017 [citado 16 de maio de  2020];53(4). Disponivel em:
http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/1676-2444.20170039

Evans-Gilbert T. Chikungunya and Neonatal Immunity: Fatal Vertically Transmitted
Chikungunya Infection. Am J Trop Med Hyg. 6 de fevereiro de 2017;16-0491.

Boyer Chammard T, Schepers K, Breurec S, Messiaen T, Destrem A-L, Mahevas M, et
al. Severe Thrombocytopenia after Zika Virus Infection, Guadeloupe, 2016. Emerg
Infect Dis. abril de 2017;23(4):696-8.

Piazze J, Gioia S, Spagnuolo A, Cerekja A. Platelets in pregnancy. Journal of Prenatal
Medicine. 2011;5(4):90-2.

Souza Al, B. Filho M, Ferreira LOC. Alteracdes hematoldgicas e gravidez. Rev Bras
Hematol Hemoter [Internet]. marco de 2002 [citado 28 de abril de 2020];24(1).
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
84842002000100006&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

Gangat N, Wolanskyj A, Schwager S, Tefferi A. Predictors of Pregnancy Outcome in
Essential Thrombocythemia: A Single Institution Study of 63 Pregnancies. Blood. 16
de novembro de 2008;112(11):1752-1752.

Weckman AM, Ngai M, Wright J, McDonald CR, Kain KC. The Impact of Infection in
Pregnancy on Placental Vascular Development and Adverse Birth Outcomes. Front
Microbiol. 22 de agosto de 2019;10:1924.



53

6. CONCLUSAO

Atraveés do presente estudo foi possivel descrever o perfil hematoldgico das gestantes
com quadro exantematico, durante a fase mais intensa de transmisséo do ZIKV no Amazonas.
Observou-se que ndo houve diferencas entre os parametros hematicos e plaquetarios, segundo
a situacdo de infeccdo materna, levando a considerar a presenca de resultados falso negativos
para ZIKV entre as gestantes ndo positivo, devido ao tempo entre a manifestagdo da
sintomatologia e a realizacdo do exame.

Ndo foram observadas relacbes entre as caracteristicas obstétricas e o perfil
hematoldgico materno. No entanto, observou-se diferencas significativas nos valores de
linfocitos de gestantes com ZIKV, em comparacdo as gestantes sem a infecgdo por ZIKV.
Também foi possivel observar uma associacdo significativa entre o desfecho gestacional
desfavoravel e a contagem plaquetaria materna.

Reitera-se a importancia da captacdo precoce de gestantes para o pré-natal, sendo
essencial na deteccdo precoce de infeccOes e oferta oportuna de tratamento e

acompanhamento, de forma a reduzir o0s prejuizos a salude materno-infantil.
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Titulo da Pesquisa: Caracleristicas epidemickigicas, dinicas, nuiralogicas, virokogicas, hisopatologicas &
imunobagicas da infecgio por vinus Zika em gestanies com doenca exantemsatica aguda
& sua relacho com a microcefalia ou eveniuais desfechos adversos em Manaus,
Amazonas

Pesquisador; MARLA DAS GRACAS COSTA ALECRIM

Area Temdtica: Genética Humana:
{Trala-se de pesquisa envolvendo Gendlica Humana gue ndo necessila de analise
élica por parte da CONEP;);

Versdo: 3

CAAE: B016RZ16,2,0000 0005

Instituic o Proponente: Fundacdo de Mediana Tropical do Amazonas - FMTAMTAM
Patrocinador Principal: Fundacio de Medicina Tropical do Amazonas - FMTIIMTAM
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