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RESUMO

A infeccdo materna pelo virus Zika tende a causar mais efeitos prejudiciais ao feto
e a crianca do que a mae, devido ao grande potencial de graves consequéncias
para o feto, como abortos, perda fetal, baixo peso ao nascer e varios tipos de
malformacgbes congénitas. A epidemia de microcefalia instalada no Brasil em 2015
e 2016 motivou essa dissertacdo de mestrado cujo objetivo € estudar a frequéncia
de ocorréncia dos desfechos na prole resultante da infeccdo congénita pelo virus
Zika e correlaciond-los com o momento da infec¢do viral durante a gravidez. Este
estudo teve como proposito contribuir ndo apenas com a ampliacdo de
conhecimentos nessa area, ainda em investigacdo, mas também com subsidios
para o sistema de saude brasileiro atender a populacdo acometida pela epidemia.
O método utilizado foi descritivo, transversal, que partiu de estudo prospectivo de
coorte da infeccado pelo virus Zika, ja em andamento no Instituto Nacional de Saude
da Mulher e do Adolescente Fernandes Figueira / Fundacdo Oswaldo Cruz. Da
prole das maes infectadas na gestacédo 66,3%(IC 95% 59,1-73,1) foi assintomatica
e 33,7% (IC 95% 26,9-40,9) apresentaram alterac6es no exame e/ou foram a 6bito
apos o nascimento. Cerca de 22,5% (IC 95% 16,7-29,1) tiveram microcefalia/atrofia
cerebral, restando 11,2% (IC 95% 7,0-16,6) que apresentaram manifestacdes
menos agressivas da infec¢do, porém com caracteristicas sugestivas do espectro
da doencga congénita pelo VZ. O total de microcefalia foi 18,7% (IC 95% 13,4-25,0),
sendo 12.7% (IC 95% 8,4-18,4) severa. A proporcado de casos de recém-nascidos
pequenos para idade gestacional foi 21,9% (IC 95% 16,2-28,5), sendo que cerca
da metade correspondeu a recém-nascidos abaixo do P3, 11,2% (IC 95% 7,0-16,6).
O total de pré-termos foi 15,5% (IC 95% 10,6-21,5). Os 2 Obitos fetais e os 4
neomortos encontrados representam 1% (IC 95% 0,1-3,7) e 2%( IC 95% 0,5-5,3%),
respectivamente. De maneira geral quanto mais precoce 0s sintomas na gestacao
maior o numero de recém-nascidos com alteracdes sugestivas da infeccdo VZ. Dos
recém-nascidos com manifestacdes da infeccdo congénita pelo VZ, a
sintomatologia materna ocorreu em 20,8%, 6,5% e 2,7% respectivamente no 1°, 2°
e 3° trimestres gestacionais. O estudo confirmou relagdes ja apresentadas em
outros trabalhos, de que guanto mais precoce a infeccdo na gestacdo, maior
morbimortalidade dos acometidos. O destaque foi ter encontrado um maior
percentual de nascidos pequenos para idade gestacional comparando com a
populacao brasileira e com os demais estudos da populacédo de recém-nascidos
expostos ao VZ na gestagdo. O nascimento de pequenos para idade gestacional
por uma restricdo do crescimento durante o desenvolvimento intrauterino pode ser
consequéncia desta infecgdo sobre o feto na gestagdo. Assim o encontro desse
achado no exame de ultrassom fetal também pode servir como mais um recurso
para diagnéstico precoce da infeccao pelo VZ. As graves consequéncias a curto e
longo prazo do nascer pequeno para a idade gestacional precisam ser
consideradas como uma demanda resultante dessa epidemia para adequagéo do
planejamento assistencial a saude dessa populacao.

Palavras-chave: Virus Zika; Infeccdo congénita; Morbimortalidade; Microcefalia;

Recém-nascidos; Malformacdes congénitas; Pequeno para a idade gestacional
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ABSTRACT

The maternal infection by Zika virus tends to cause more harmful effects to the fetus
and the child than to the mother, due to the large potential for serious consequences
for the fetus, such as miscarriages, fetal loss, premature birth, low birth weight and
various types of congenital malformations. The epidemic of microcephaly installed
in Brazil in 2015 and 2016 originated this master's thesis whose objective is to study
the frequency of occurrence of the outcomes in the fetus resulting from the
congenital infection by the Zika virus and to correlate them with the time point of the
viral exposure during pregnancy. Therefore, this study aimed to contribute not only
with the expansion of knowledge in this area, still little known, but also with subsidies
for the Brazilian health care system to assist the population affected by the
epidemic. The method used was a descriptive, cross-sectional study within in a
prospective cohort study of Zika virus infection, already in progress at the Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira /
Fundacdo Oswaldo Cruz. The majority of the offspring of the infected mothers in
pregnancy were asymptomatic (66.3%, 95% CI 59.1-73.1) and 33.7% (95% ClI,
26.9-40.9) presented alterations in the examination and / or died after birth. About
22.5% (95% CI, 16.7-29.1) had microcephaly / cerebral atrophy, remaining 11.2%
(IC 95% 7.0-16.6), which presented less aggressive manifestations due to infection,
but with characteristics suggestive of the spectrum of congenital disease by ZV. The
total microcephaly was 18.7% (95% CIl 13.4-25.0), 12.7% (CI 95% 8.4-18.4)
classified as severe. The proportion of cases of newborns small for gestational age
was 21.9% (95% CI 16.2-28.5), and around half of them were newborns below P3,
11.2% (Cl 95% 7.0-16.6). The total of preterm births was 15.5% (95% CI 10.6-21.5).
The 2 fetal deaths and the 4 newborns found represent 1% (95% CI 0.1-3.7) and
2% (95% CI 0.5-5.3%), respectively. In general, the earlier the symptoms in
gestation, the greater the number of newborns with changes suggestive of ZV
infection. Of the newborns with manifestations of congenital infection, maternal
symptoms occurred in 20.8%, 6.5% and 2.7% respectively in the 1st, 2nd and 3rd
gestational trimesters. The study confirmed the relationships already reported by
other studies, that the earlier the infection in pregnancy, the greater the morbidity
and mortality of those affected. The highlight was to have found a higher percentage
of small births for gestational age than the other studies of the population of
newborns exposed to ZN during pregnancy.
The growth restriction during the intrauterine development may occur as a
consequence of this infection on the fetus. Thus the finding of intrauterine growth
restriction in fetal Ultrasound may also serve as another resource for the diagnosis
of ZV infection during pregnancy. The serious short and long-term consequences of
being born small for gestational age need to be considered in the adequacy of health
care planning for this new population resulting from the epidemic of ZV.

Keywords: Zika virus; Congenital infection; Morbidity and mortality; Microcephaly;

Newborn; Birth defect; Small for gestational age.
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1 INTRODUGAO

A infeccdo pelo Virus Zika (VZ) tende a causar sintomas leves e
autolimitados na maior parte dos individuos adultos afetados, apesar de cursar com
alguns casos graves de comprometimento neurolégico, com desenvolvimento da
Sindrome de Guillain Barré. Ja a infeccdo na gestante, mesmo com poucos ou
nenhum sintoma, se mostrou preocupante pelos efeitos potencialmente graves
observados sobre o feto e a crianca. O amplo espectro de acometimento inclui
abortos, perdas fetais, parto prematuro, baixo peso ao nascer além de diversos
tipos de malformacfes congénitas principalmente no sistema nervoso central,
podendo acarretar o aumento da morbimortalidade fetal e neonatal .

Os primeiros relatos do VZ ocorreram em 1947 quando foram isolados em
macacos rhesus da Uganda, na floresta Zika, justificando sua denominacéo?, e os
primeiros casos em humanos foram na Tanzania e Nigéria®. Até 2007 raros casos
de infeccdo pelo VZ tinham sido reportados, quando houve um surto que afetou
74,6% da populacdo da micronésia, e, de 2013 a 20144, 32.000 pessoas na regido
da Polinésia Francesa®. A partir dai, a distribuicdo da doenca que permanecia
apenas na Africa subsaariana, sudoeste da Asia e nas Américas®, se disseminou e
0 crescimento exponencial do nimero de casos sintomaticos ou suspeitos pelos
continentes se tornou consenso internacional’.

Uma possivel associacdo entre infeccdo pelo VZ e complicacdes
neuroldgicas graves foi aventada durante a epidemia da Oceania e da Africa do Sul
e, posteriormente, na epidemia da Polinésia Francesa quando houve um aumento

de oito a vinte vezes na incidéncia da Sindrome de Guillain Barré®.
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Em 2015 mais de 1,3 milhGes de casos suspeitos de infec¢ao pelo VZ foram
identificados no Brasil em um periodo de 9 meses®, quando notavelmente houve
um aumento de vinte vezes na incidéncia de microcefalia no nordeste brasileiro em
comparacéo ao relato do ano anterior, antes do inicio da infecgdo®.

Apesar dos esforgos internacionais para conter essa epidemia, a infeccao
pelo VZ se disseminou para 62 paises e territorios® 11 tornando-se uma ameaca
global para saude. Devido a sua relacdo inesperada com a microcefalia o Ministério
da Saude (MS) do Brasil decretou Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) em novembro de 2015 e a Organizacdo Mundial da Satude (OMS)
a declarou Consenso de Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) em 1° de fevereiro de 20161

Foi notdria a mudanca de perfil da doenc¢a causada pelo VZ nos altimos anos
e, por isso, esta sendo considerada uma doenca infecciosa reemergente, devido a
maior gravidade de suas consequéncias e seu alto poder de disseminacao.

Em novembro de 2016 a infec¢do pelo VZ deixou de ser considerada uma
ESPII pela OMS, devido a reducédo expressiva da notificagdo compulséria dos
casos notada pela Secretaria de Vigilancia em Saude Brasileira no final de 2016,
quando também foi decretado fim da ESPNI em maio de 20171213,

Um crescente numero de evidéncias clinicas, epidemioldgicas e moleculares
confirma o papel causal da infeccdo congénita pelo VZ no desenvolvimento da
microcefalia®. Primeiramente, observou-se a associacdo espaciotemporal entre
casos de microcefalia e infecgdes pelo VZ'° e posteriormente estudos de caso-
controle com gestantes infectadas com VZ no Brasil demonstraram o poder dessa
associacdo'®. Cabe ressaltar o trabalho de De Aratjo e Col (2016) que utilizou os

dados preliminares da epidemia em Recife com muita perspicacia para construir
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um estudo caso controle e evidenciar estatisticamente a forca de associagao da
infeccdo congénita pelo VZ e risco do recém-nascido vir a ter microcefalia’.
Também houve a deteccao de VZ e seus genomas completos em tecidos de bebés
e fetos afetados'®1°, além de cultura de células em modelos animais demonstrarem
a infeccéo por VZ em células e tecidos?.

Diante desse contexto, o estudo visou avaliar os principais desfechos fetais
e neonatais decorrentes da infeccado congénita pelo VZ, considerando o momento

da infecgao viral durante a gestacéo.

2 JUSTIFICATIVA

Frente ao cenario dessa epidemia se faz necessario detalhar as
repercussdes causadas por uma doenca que acarreta desfechos com prognaéstico
tdo comprometedor para fetos e neonatos como a infeccdo congénita pelo VZ.
Mesmo com os estudos realizados e em andamento nessa area, ainda existem
muitas lacunas no conhecimento, tanto relacionado a fisiopatologia quanto a
histéria natural da doenca na gestante e sua prole’. Esta pesquisa podera contribuir
com o acréscimo do conhecimento através da andlise da frequéncia das principais
consequéncias que alteram a morbimortalidade do feto e recém-nascido,
considerando o periodo de infeccéo por esse virus durante a gestacao.

Descrever os diferentes desfechos causados pela infeccéo vertical pelo VZ
numa populacéo referenciada para um Hospital especializado na saude da mulher
e da crianca pode contribuir para estimar a magnitude das adequacdes que o
sistema de saude brasileiro necessita para fornecer suporte e seguimento aos
setores da populacdo afetados, norteando a construcdo de politicas publicas

eficazes para prevencéo e controle desse novo espectro tdo grave da doenca.
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Nesse aspecto, duas politicas publicas de saude no sistema de saude brasileiro, 0
SUS (Sistema Unico de Sauide) estdo envolvidas diretamente. No Ambito da Politica
Nacional de Atencdo Integral a Saude da Mulher?!, o conhecimento gerado pela
dissertacdo poderé fornecer subsidios para adequacgédo do planejamento familiar de
acordo com a realidade atual da doencga. Ja na Politica Nacional de Atencdo
Integral a Salde da Crianca??, o estudo podera contribuir como uma fonte de dados
para ajudar o governo a estabelecer o impacto da infeccéo congénita pelo VZ na
morbimortalidade infantil.

Ademais, visto que a doenca pelo VZ é considerada como parte do grupo
das doencas infecciosas emergentes e reemergentes, a proposta de andlise do
acometimento fetal e neonatal, considerando o periodo da viremia pelo VZ na
gestacdo, pode corroborar para a compreensdo de alguns mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pelo dano causado pela infeccdo vertical,
principalmente durante a embriologia fetal. E nesses mecanismos que se baseiam
a busca de vacinas ou drogas que possam vir a impedir a transmissao vertical pelo

VZ e evitar esses desfechos adversos.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a frequéncia de ocorréncia dos desfechos na prole resultante da
infeccdo congénita pelo virus Zika e correlaciona-los com o momento temporal da

infeccéo viral durante a gravidez.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a frequéncia de ocorréncia dos desfechos fetais e neonatais
decorrentes da infecgéo vertical pelo VZ.
Estudar a distribuicdo desses desfechos de acordo com o periodo da

gestagcdo em que ocorreu a infecgéo pelo VZ.

4 REVISAO TEORICA

4.1 INFECCAO PELO VZ E DOENCAS INFECCIOSAS EMERGENTES E

REEMERGENTES

A infeccdo pelo VZ durante essa epidemia mostrou um perfil inesperado,
diferente da descricéo classica, com rapida disseminacao e consequéncias graves
principalmente para feto e neonato. Essa situagdo se enquadra no conceito de
doencas infecciosas emergentes e reemergentes, que pelo CDC (Center for
Disease Control and Prevention) é aquela cuja incidéncia em humanos vem
aumentando nas Ultimas décadas?3. De acordo com Luna 2002%* existem duas
situacdes em relacdo a essas doencas: 1- O surgimento ou identificacdo de novos
problemas de saude e novos agentes infecciosos; 2- A mudanga no comportamento
epidemioldgico de doencas ja conhecidas, incluindo a introducéo de agentes ja

conhecidos em novas populacdes de hospedeiros suscetiveis.

Muitos s@o os determinantes relacionados a reemergéncia da infec¢ao pelo
VZ, abrangendo diversos fatores como os demograficos, sociais e politicos,
econdbmicos, ambientais, relacionados ao desempenho do setor de salde e até aos

fatores adaptativos dos préprios microorganismos. Primeiramente, as grandes
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mudancas climéticas que vém ocorrendo, ndo apenas em escala nacional, mas em
escala mundial, como o aquecimento global, tem influenciado no aumento de
doencas transmitidas por vetores como as arboviroses?®. Qutro fator contribuinte
para epidemia foi o grande fluxo de pessoas para o Brasil durante a Copa das
Confederacbes em 2013 e a Copa do Mundo em 2014, o que pode ter facilitado a
entrada do virus no pais?®. A destruicdo ambiental, urbanizacéo desorganizada com
aglomeracao intensa de pessoas, condi¢cdes sanitarias precarias e a faléncia do
sistema de salde também propiciam um ambiente adequado para disseminagao
dos vetores e consequentemente do virus?* 25, Ademais, mutacdes genéticas e
adaptacdo do virus estdo sendo estudados como justificativa para mudanca de
perfil da doenca causada pelo VZ.

Andlises filogenéticas revelaram que as cepas do VZ sdo provenientes de
duas diferentes linhagens, a africana e a asiatica. A cepa asiatica pode ter
acumulado mutacBes em relacdo aos antepassados de sua linhagem, levando a
epidemia brasileira. Um estudo publicado em setembro de 2017 por Yuan L?’
evidenciou que apenas uma Unica mutacdo na proteina S139N, uma lipoproteina
viral, provavelmente ocorrida antes do surto de 2013 da Polinésia Francesa, pode
ser responsavel pelo aumento da infectividade do VZ. Nesse estudo essa mutacéo
evidenciou alteracdo em ceélulas progenitoras neurais humanas in vitro, e, em
camundongos, levou a microcefalia grave e aumento da mortalidade. O estudo de
Liu Y28, publicado em maio de 2017, mostrou que o VZ pode ter evoluido com uma
mutac&o espontanea na proteina NS1, proteina ndo estrutural, que promoveu maior
poder e prevaléncia de infeccdo do VZ nos mosquitos, fato que pode ter facilitado

a transmissao durante essa epidemia nas Americas.
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4.2 INFECCAO PELO VIiRUS ZIKA

O VZ pertence a familia de virus Flaviviridae e é transmitido pelo mosquito
Aedes. Atualmente, outras formas de transmissao ja foram descritas como picada
de outros insetos infectados pelo VZ, transmissédo sexual e infeccdo vertical?®. A
transmissdo pelo leite humano e transfus@o sanguinea também sdo possiveis,
porém, ainda estdo em investigacao. Ndo ha dados suficientes para contraindicar
a amamentacg&o no caso de uma infeccéo vertical. Em humanos a infec¢éo cursa
com quadro clinico, em geral, brando ou até assintomatico em cerca de 80% dos
infectados?°.

A febre por VZ é classificada como uma doenca febril aguda, autolimitada,
com periodo de incubacéo de 3 a 12 dias e duracao de 3 a 7 dias, geralmente sem
complicacbes graves. O paciente suspeito apresenta exantema maculopapular
pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre
ou hiperemia conjuntival sem secre¢cdo e prurido ou poliartralgia ou edema
periarticular®. A infecgdo pelo VZ quando sintomaética pode cursar com febre baixa,
exantema maculopapular pruriginoso, artralgia, mialgia, cefaleia, hiperemia
conjuntival e, menos frequentemente, edema, odinofagia, tosse seca e alteragbes
gastrointestinais, principalmente vomitos. Formas graves e atipicas séo raras, mas,
quando ocorrem, podem excepcionalmente evoluir para 6bito3!.

No Brasil ocorreram simultaneamente, em meados de 2015 e inicio de 2016,
infeccdes por trés principais arboviroses: Dengue, Chikungunya e Zika, tendo sido
denominada como “A ftriplice epidemia”?. Ainda hoje permanece limitado o
diagnoéstico sorolégico diferencial das arboviroses na populacdo brasileira. A

semelhanca entre as caracteristicas clinicas pode ter causado complica¢cées nao
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sé no manejo clinico dos pacientes, como também pode ter atrasado a descoberta

das implicacdes da infeccdo vertical pelo VZ como a microcefalia.

Na tabela 1, modificada do original, estdo expostos 0s principais sinais e

sintomas da doenca pelo VZ, onde se evidencia diferengas sutis em relagdo as

outras arboviroses.

Tabela 1: Quadro Clinico das Principais Arboviroses

Sinais/Sintomas

Dengue

Zika

Chikungunya

Febre (duracéo)

Manchas na pele

(Frequéncia)

Dor nos musculos
(Frequéncia)
Dor na articulacao
(Frequéncia)
Intensidade da dor

articular

Acima de 38°C

(4 a 7 dias)

Surgem a
partir do
guarto dia em
30% - 50%
dos casos

+++/+++

+/+++

Leve

Sem febre ou

subfebril 38°C (1 a 2

dias subfebiril)
Surgem no primeiro

ou segundo dia em

90%-100% dos casos

++/+++

++/+++

Leve/Moderada

Febre alta >38°C

(2 a 3 dias)

Surgem em 2-5

dias em 50% dos

casos

+/+++

+++/+++

Moderada/lntensa
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Edema de articulacdo Raro Frequente e de leve  Frequente e de
intensidade moderado a
intenso
Conjuntivite Raro 50%-90% dos casos  40%
Cefaleia (Frequéncia +++ ++ ++

e intensidade)
Prurido Leve Intenso Moderado
Hipertrofia ganglionar Leve Intensa Moderada

(Frequéncia)

Discrasia Moderada Ausente Leve

Acometimento Raro Mais frequente que Raro

Neuroldgico Dengue e (predominante em
Chikungunya neonatos)

Fonte: modificado de Carlos Brito — Professor da Universidade Federal de Pernambuco (atualizacio

em dezembro/2015)3°,

A transmissdo materno-fetal do VZ pode ocorrer durante qualquer periodo
da gestacéo, inclusive periparto. Nao ha relatos de infeccdo do VZ adquirida por
uma crianga no momento do parto, levando a microcefalia, porém algumas criangas
infectadas tardiamente na gestacdo, que nascem aparentemente assintomaticas,
podem vir a apresentar altera¢cdes no neurodesenvolvimento ao longo do tempo. Ja
0s recém-nascidos e as criancas que adquirem infeccdo do VZ apés o parto
parecem ter um curso suave, semelhante ao observado em adultos®.

Nesse sentido é provavel que o primeiro trimestre da gestacao represente o

periodo gestacional em que o feto seja mais sensivel a microcefalia associada ao
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VZ?34, Entretanto, a morte fetal tem sido relatada em mulheres que foram infectadas
desde o inicio até 32 semanas de gestacdo, o que sugere que VZ pode ter
consequéncias fetais devastadoras em diversas épocas gestacionais'é. Além disso,
a microcefalia associada ao VZ foi relatada mesmo em maes com infecgéo
assintomatica por VZ, o que indica que a gravidade da doenca materna pode nédo
prever os desfechos fetais®®.

Portanto, um ponto fundamental dessa infec¢cado congénita notado durante a
epidemia é a possibilidade de um amplo espectro de acometimento da prole de
gestantes infectadas pelo VZ. Nao esta claro por que o VZ tem sido associado a
defeitos congénitos durante a atual epidemia na América Latina, e ndo durante os
outros surtos histéricos. Diversos fatores podem estar envolvidos na
teratogenicidade do VZ como fatores ambientais, mutacdes virais, coinfeccoes,
respostas imunes maternas ou até a genética hospedeira, alguns discutidos ao
longo do textos.

Assim como outras infec¢des congénitas, ndo sé o neonato como também o
feto pode ser afetado, podendo acarretar desde abortos espontaneos, perdas
fetais, insuficiéncia placentaria e crescimento intrauterino restrito (CIUR), parto
prematuro, recém-nascidos pequenos para idade gestacional, diversos graus de
malformacdes sistémicas, principalmente do Sistema Nervoso Central (SNC) e até
6bito neonatal®.

A literatura conseguiu reunir achados e descrever diversas alteracdes que
podem estar presentes no feto ou neonato durante ou apds a gestacdo, sendo
divididas em dois diferentes grupos: alteragbes sugestivas de infeccdo congénita

pelo VZ e de Sindrome da Zika Congénita (SZC).
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4.2.1 Caracteristicas sugestivas de infec¢ao pelo VZ de acordo com

diferentes areas de acometimento?®:

o Alterac6es em exames de imagem: CalcificacOes cerebrais, distirbio do
desenvolvimento cortical cerebral, predominio do espessamento cortical fronto-
parietais, polimicrogiria, simplificacdo do padrao de giracdo ou sulcacéo cerebral,
ventriculomegalia ou dilatacdo ventricular, alteracdo do padrédo de fossa posterior,
hipoplasia de tronco cerebral, cerebelo e corpo caloso;

o AlteracOes na visdo ou audicao: Alteracdes no mapeamento de retina,
lesdo do epitélio retiniano, achados incomuns de pigmentacao, lesbes circulares
atréficas da retina, alteracdes de nervo Optico (hipoplasia, atrofia parcial ou
completa, aumento da escavacao papilar), alteracdo da fungéo visual e da funcéo
auditiva que cursa com alteracdo de testes como emissfes otoacusticas e BERA
(Brainstem Evoked Response Audiometry, em inglés);

o AlteracfGes neurossensoriais: Alteracdes de tbnus muscular e da postura,
exacerbacdo dos reflexos primitivos, hiperexcitabilidade, hiperirritabilidade, crises
epilépticas, dificuldade de succao e degluticdo, disfagia, alteracdes de fundoscopia
(retina e nervo 6ptico) e movimentos oculares anormais;

o Achados clinicos dismorfolégicos: microcefalia, desproporcéo

craniofacial, deformidade articulares e de membros.

A Sindrome da Zika Congénita (SZC) foi caracterizada através da descricdo
de um conjunto de achados de caracteristicas presentes em pacientes com

microcefalia3” 38,
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4.2.2 Caracteristicas sugestivas da Sindrome da Zika Congénita (SZC):

o Categoria  Neuroldgica: Microcefalia,  hidrocefalia, lisencefalia,
polimicrogiria,  paquigiria,  agiria,  holoprosencefalia,  ventriculomegalia,
anormalidades do corpo caloso, calcificacao intracerebral, destruicdo cerebral;

o Categoria Oftalmologica: Atrofia coriorretinal, anormalidades do nervo
Optico, maculopatias, anormalidades vasculares;

o Categoria Musculo-esquelética: artrogripose, craniossinostose, pé torto,
displasia acetabular;

o Categoria genitourinéria: Criptorquidia, hipospéadia;

o Outras: Crescimento intrauterino restrito (CIUR), anasarca, hipoplasia

pulmonar, artéria umbilical Unica.

A tabela 2 resume as principais caracteristicas encontradas nos recém-
nascidos acometidos pela Infeccdo Congénita pelo virus Zika, mapeadas segundo

Moore at al (2017)%’.
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Tabela 2: Caracteristicas possivelmente encontradas na infec¢cdo congénita
pelo virus Zika.

Caracteristicas gerais e especificas da infecgdo congénita pelo virus Zika

Morfologia

Craniana

Microcefalia severa
Cavalgamento de suturas
cranianas

Proeminéncia de osso occiptal

Redundéncia nucal

Alteracoes
Cerebrais
(Exames de

imagem)

ALTERAGOES

ESTRUTURAIS

Calcificagoes subcorticais
Afilamento cortical

Alteracéo do padrao dos giros
cerebrais

Ventriculomegalia

Anormalidade do corpo caloso
Diminuigédo da substancia branca

Hipoplasia cerebelar

Anormalidade

Ocular

Atrofia coriorretiniana
Manchas pigmentares focais
macular

Hipoplasia ou atrofia do Nervo
Optico

Anomalia estrutural (microcefalia,
coloboma)

Atrofia ou hipoplasia do N.O
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Contraturas Artrogripose multiplas

Congénitas Pé torto congénito uni ou bilateral

Sd. piramidal inicial e
extrapiramidal

Deficiéncia motora

ALTERACOES Sequelas Deficiéncia Cognitiva
FUNCIONAIS Neuroldgicas Hipertonia/espasticidade
Irritabilidade
Epilepsia

Dificuldade de degluticao

Fonte: Modificado pelo autor. Moore CA, Erin Staples J, Dobyns WB, Pessoa A, Ventura C V,
Borges da Fonseca E, et al. Characterizing the Pattern of Anomalies in Congenital Zika
Syndrome for Pediatric Clinicians3"

4.3 FISIOPATOLOGIA DO ACOMETIMENTO NEUROLOGICO NA INFECCAO

CONGENITA PELO VIRUS ZIKA

Infec¢des virais verticais que resultam em insultos ao sistema nervoso
central sdo relativamente raras, destacando-se as causadas pelos agentes
citomegalovirus, herpes virus e rubéola dentre os ja conhecidos por causarem
patologias fetais. Entre os flavivirus, apenas alguns casos foram relatados de virus
da encefalite do Oeste do Nilo em gestantes como provavel causa de sequelas
neurolégicas em fetos®.

A infeccao congénita pelo VZ afeta diretamente o desenvolvimento do SNC
embrionario. Ha evidéncias que a célula precursora neuronal € um alvo crucial

desse virus, resultando em morte celular e desregulacdo da progressao do ciclo
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celular, o que pode justificar consequéncias tdo graves para O
neurodesenvolvimento do feto ou recém-nascido infectado®®

A formagdo do SNC em humanos se inicia na fase de gastrulagao, em torno
do 14° dia embrionario, quando ocorre um espessamento da membrana
ectodérmica, que dara origem a placa neural. A partir dai dois grandes processos
vao correr de forma sequencial: a formacéo do tubo neural e o desenvolvimento do
prosencéfalo®.

A microcefalia, uma das alteracdes mais notdrias encontradas nos fetos
afetados pela infeccao congénita pelo VZ, é um distarbio da fase de proliferacédo
neuronal que ocorre num periodo precoce da gestacéo, entre 3° e 4° més, quando
as células radiais gliais e da glia mais se proliferam. Ela € definida como um
transtorno grave do desenvolvimento do cérebro fetal que resulta em um tamanho
de cabeca menor que o normal e frequentemente causa atraso no
neurodesenvolvimento. A patogénese da microcefalia é heterogénea, inclui
diversas causas genéticas e até fatores ambientais que podem alterar a formacéo
cerebral e o desenvolvimento neurolégico. Sendo assim, qualquer fator que interfira
na proliferac@o e na diferenciacdo ou na morte neuronal pode levar a microcefalia.
Esses fatores podem néao s6 afetar o desenvolvimento do cérebro, bem como
comprometer outras partes do corpo e gerar outros dismorfismos associados,
causando um conjunto de alteragdes que caracterizam a infec¢cdo congénita pelo
VZ3,

Os exames de neuroimagem mostram que outras malformacbes do
desenvolvimento cortical fetal também estao presentes nessa infeccdo congénita,
como os disturbios da migracdo neuronal, caracterizados pelo deslocamento das

células neuronais da matriz germinativa até o cortex cerebral, fato que ocorre
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principalmente entre 3° e 5° més de gestacdo. Como consequéncias das
malformagbes dessa fase estdo descritas: a lisencefalia, esquizencefalia,
paquigiria, polimicrogiria, heterotopia neuronal e displasias focais® 4.

Vale ressaltar que a definicdo de microcefalia adotada pelo Ministério da
Saude do Brasil incluiu os seguintes valores ap6s a Ultima revisédo®:
o Recém-nascido pré-termo (idade gestacional menor que 37 semanas):
circunferéncia craniana menor que -2 desvios-padrdo (DP), segundo a curva de
crescimento InterGrowth21 4! de acordo com a idade e sexo;
o Recém-nascido a termo ou pdés termo (idade gestacional igual ou maior que
37 semanas): circunferéncia craniana menor que -2 desvios-padréo (DP), segundo
a tabela da OMS, de acordo com a idade e sexo*2.

Todos esses fatos sugerem uma longa duracéo da patogénese do virus Zika
no SNC ou uma suscetibilidade em mais fases do desenvolvimento cortical, fato

que pode ser explicado pela transmissédo placentaria®.

4.4 TRANSMISSAO PLACENTARIA DO VIRUS ZIKA

E fato que o VZ consegue vencer a barreira placentéria e atingir o liquido
amnidtico e os tecidos fetais. Porém, os mecanismos pelos quais o virus acessa o
embrido permanecem desconhecidos. Ainda néo se sabe se a placenta funciona
como meio de protegdo ou facilitador da infecgéo viral*3.

Infeccbes precoces na gestagcdo cursam comumente com calcificacdes
placentarias, depdsito de fibrina e consequente esclerose da placenta, indicando
um pior fluxo sanguineo uteroplacentario e consequente aumento do risco de
desfechos mais graves. Aborto e perda fetal podem estar relacionados a disfuncéo

placentéaria decorrente da infeccdo pelo VZ#4. Ja4 em estagios mais avancados da
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gestacdo a placenta apresenta maturidade suficiente para minimizar a
contaminacgéo viral*°.

A confirmacgéo de casos expostos ao VZ aparentemente assintométicos ao
nascimento, que posteriormente desenvolveram alteragdes oculares, auditivas e no
desenvolvimento neuropsicomotor, foram associadas a infeccdo materna no final
da gravidez. Tal fato sugeriu que a placenta pode ser vulneravel ao virus em
qualquer estagio da gestacao*4.

No periodo anterior a dez semanas gestacionais a circulagdo materno-fetal
ainda nao esta estabelecida, e por isso, 0 virus encontra maior dificuldade em
acessar o tecido embriondrio pela via hematogénica. Sendo assim, nesse
momento, a entrada viral no espaco interviloso deve ocorrer através das glandulas
secretorias uterinas, por plugs trofoblasticos, ou pelo espaco entre os trofoblastos.
Posteriormente, necessita atravessar mais duas barreiras epiteliais para ter acesso
ao embrido: a membrana coribnica e amnidtica e duas cavidades preenchidas com
fluido. Ja apoOs o estabelecimento da circulacdo materno fetal, o virus pode se
deslocar pelo estroma placentario e acessar diretamente o capilar fetal?°.

Durante o processo de placentacdo normal, no primeiro € no inicio do
segundo trimestres, ocorrem as ondas de migracdo trofoblasticas, onde
citotrofoblasto periférico invade e destr6i a camada musculo-elastica,
respectivamente, das porcées decidual e miometrial das artérias espiraladas?®6. A
infeccéo fetal ocorre mais frequentemente durante a infeccdo primaria materna
através da passagem do virion pelo trofoblasto derivado das células tronco
embrionérias. Essas células iniciais se mostram mais vulneraveis a infeccéo pelo
VZ do que o trofoblasto proveniente de uma placenta mais madura, evidenciando

que o feto fica mais vulneravel ao virus no primeiro trimestre, especificamente antes
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do estabelecimento da barreira vilo-trofoblastica. Isso pode ocorrer por duas
razdes: a primeira por ndo haver resposta imune bem estabelecida nesse periodo
embriondrio tdo precoce e a segunda pela entrada facilitada do virion pelo
trofoblasto através do endossomo num processo conhecido como “mimetismo
apoptotico™’.

Os macrofagos placentérios, conhecidos como células de Hofbauer,
geralmente surgem aproximadamente aos 18 dias de gestacao, permanecendo até
o termo. Eles ficam localizados ao lado do capilar fetal na placenta o que facilita a
execucdo da sua funcdo de protecdo ao feto contra 0s principais germes
provenientes da mée, sendo consideradas, entdo, as primeiras células de defesa
fetais*. Estudos in vitro evidenciaram uma hiperplasia e proliferacdo exagerada
dessas células de Hofbauer na placenta infectada por VZ. Elas podem reconhecer
equivocadamente a proteina E localizada na superficie viral, facilitando sua entrada
no estroma placentério. Paralelamente, o processo inflamatério desencadeado pela
producdo de citocinas pré inflamatérias, estimuladas também pelas células de
Hofbauer, pode desestruturar a arquitetura local facilitando a entrada do virus na
circulagéo fetal*.

O fato de outros virus, como por exemplo, o herpes virus e o virus da dengue,
causarem deformidade da arquitetura do sinciciotrofoblasto placentario pode
facilitar a entrada do VZ no feto. Isso justificaria ndo s6 a maior viruléncia da
epidemia no Brasil, comparada as demais localidades, bem como a distribuicdo da
doenca do ponto de vista geografico e s6cio econdmico, uma vez que mais de 90%
da populacdo brasileira ja foi infectada pelo virus da dengue e herpes simplex

nessas mesmas localidades?®.
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4.5 INFECCOES CONGENITAS

As infecgbes durante a gravidez sdo uma das causas mais importantes de
morbimortalidade fetal e neonatal. Embora as anomalias congénitas sejam raras,
as infeccbes congénitas podem causar a morte do embrido ou feto, causando
abortos e 6bitos fetais. O feto pode ser afetado, ndo somente pela transmissao
direta do agente, mas também indiretamente pelas consequéncias da infeccao
materna, como por exemplo, parto prematuro ou o crescimento intrauterino restrito
(CIUR). A transmisséo da infec¢ao durante a gestacao varia dependendo do agente
infeccioso, da idade gestacional no momento da transmisséo e do estado imunitario
da mae. De maneira geral, as infec¢des priméarias durante a gestacao sao muito
mais prejudiciais que as reinfeccdes ou as reativagdes de uma infecgcdo. Sendo
assim, comumente, as infecgdes tendem a acarretar sequelas tanto mais graves
quanto mais precoce for o momento da infecgdo e, quanto menor for a idade
gestacional, maior o risco. Algumas infec¢Bes sdo assintomaticas no momento do
nascimento mas apresentam manifestacdes clinicas tardias e podem ser evidentes
somente anos depois, no entanto, a maioria se manifesta ainda na primeira
infancia®°.

O termo "TORCH?" é utilizado como acronimo para designar microrganismos
associados a doencas congénitas conhecidas e representa Toxoplasma gondii,
outros (Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, virus da varicela zoster, virus
da imunodeficiéncia humana -HIV-, enterovirus e parvovirus B19), virus da rubéola,
citomegalovirus e herpes simples virus®l. As semelhancas entre os distlrbios
congénitos que sao induzidos por agentes patogénicos TORCH e VZ sao notaveis,
principalmente em relacdo ao neurotropismo. Semelhante ao VZ, a infec¢éo fetal

por Toxoplasma gondii, virus da rubéola, citomegalovirus, varicela Zoster e outros
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agentes patogénicos, estdo associados a microcefalia, embora a sequéncia de
interrup¢cdo do crescimento do cérebro fetal pareca ser caracteristica da
microcefalia associada ao VZ. Sua infec¢ao fetal produz um efeito citopatico e uma
falta de inflamacdo na histopatologia do cérebro que sdo uma reminiscéncia da
sindrome da rubéola congénita®. A Tabela 3 demonstra a semelhanca de

alteracdes nos recém-nascidos de acordo com cada quadro clinico das TORCH.

Tabela 3: Achados semelhantes nas infec¢8es pelo virus Zika e pelos
agentes do grupo TORCH

Achados na infec¢do congénita pelo VZ TORCH
Aborto, 6bito fetal/neonatal Sifilis, Rubéola
CIUR Sifilis, Rubéola, Citomegalovirus
LesBes 6sseas e contratura congénita Sifilis, Rubéola
Microcefalia Sifilis, Toxoplasmose, Citomegalovirus,

Rubéola

Ventriculomegalia, Hidrocefalia, Sifilis, Toxoplasmose, Citomegalovirus,
Hidranencefalia Herpes
Calcificagcbes Cerebrais Toxoplasmose, Citomegalovirus, Herpes
Altera¢cBes na morfologia do cranio Citomegalovirus
Sequelas neurolégias Sifilis, Citomegalovirus, Toxoplasmose,

Herpes, Rubéola

Lesbes oculares Sifilis, Toxoplasmose, Citomegalovirus,
Rubéola
Déficit auditivo Rubéola, Citomegalovirus

Fonte: Adaptado de Secretaria de Vigilancia em Saude/Secretaria de Atencéo a Saude. Orientacdes
integradas de vigilancia e atencdo a salde no ambito da Emergéncia de Salde Publica de
Importancia Nacional. Ministério da Saude. 2016;99 53,

SZC- Sindrome da Zika Congénita; TORCH-Toxoplasma gondii, outros (Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum, virus da varicela zoster, virus da imunodeficiéncia humana, enterovirus e
parvovirus B19), virus da rubéola, citomegalovirus e herpes simples virus.
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A associacao entre VZ e microcefalia fetal foi inesperada, pois os flavivirus
nao estao associados a infec¢do congénita, o que sugere que este desfecho pode
ser especifico para infeccdo congénita pelo VZ. Ao contrario de outros agentes
patogénicos da TORCH, que geralmente sdo transmitidos através de contato
pessoa a pessoa ou através de alimentos contaminados, o VZ normalmente é
transmitido por mosquito e, portanto, requer medidas de controle de saude publica
substancialmente diferente do que para 0s outros agentes patogénicos da
TORCH?,

A luz da evidéncia atual disponivel, 0 VZ pode ser considerado um novo
membro da familia de agentes patogénicos da TORCH e dadas as graves
anomalias congénitas associadas a essa infec¢ao, pode ser apropriado incluir mais

diretamente o0 VZ no acrénimo, como TORCHZ3.

4.6 CRESCIMENTO FETAL

Infecgbes virais congénitas cronicas causadas por agentes do grupo
TORCH, assim como a do VZ, podem causar crescimento intrauterino restrito,
principalmente anteriormente a 202 semana de gravidez, podendo levar ndo s6 ao
nascimento de recém-nascido pequeno para idade, como também prematuro®*.

Prematuridade é definida pela OMS como nascimento do neonato com idade
gestacional inferior a 37 semanas, de acordo com a data da uUltima menstruacéo
materna. Existe uma subdivisdo dos recém-nascidos prematuros de acordo com a
idade gestacional: Prematuro extremo é o que nasce com menos de 28 semanas;
muito prematuro, entre 28 e 31 semanas e 6 dias; e prematuro moderado entre 32
semanas e 36 semanas e 6 dias. O prematuro moderado pode ser reclassificado

em prematuro tardio cuja idade gestacional de nascimento esta entre 34 semanas
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e 36 semanas e 6 dias®®. A prematuridade é a principal causa de morte no primeiro
ano de vida no Brasil. Um estudo de abrangéncia nacional realizado em 2011-2012
estimou uma prevaléncia de nascimentos prematuros de 11,5%°%. Os que nascem
prematuramente e sobrevivem apresentam maior risco de alteracées no
neurodesenvolvimento e de eventos cronicos na vida adulta, como hipertensao,
diabetes, dislipidemias e obesidade®’.

O neonato também é classificado de acordo com o0 peso de nascimento.
Baixo peso ao nascer é definido por recém-nascidos com menos que 2.500g. Muito
baixo peso sdo os menores que 1500g e extremo baixo peso os menores que
1.000g. O peso do nascimento ainda é relacionado com a idade gestacional
gerando outra classificacdo de acordo com a adequacdo do peso para idade
gestacional. Dessa forma os neonatos séo classificados em: adequado para idade
gestacional (AlIG), grandes para idade gestacional (GIG) e pequenos para idade
gestacional (PIG)%8.

As taxas de prevaléncia dos recém-nascidos PIG sdo variaveis. No Brasil,
em servicos de baixa complexidade no Rio Grande do Sul, 3,3% dos recém-
nascidos foram classificados como PIG®?% enquanto que, em uma das
maternidades mais alto risco materno-fetal do Brasil em S&o Paulo, foram 17,9%°.
Recém-nascidos PIG tem maior risco de morbidade e mortalidade em relagéo aos
bebés que nascem com peso dentro da normalidade. Isso se deve ao fato de
poderem ter mais eventos adversos como parto prematuro, asfixia perinatal,
disturbio da termorregulacéo, hipoglicemia, policitemia e disturbio do sistema
imune®?,

Muitos dos recém-nascidos classificados como PIG ao nascimento sao

constitucionalmente pequenos, nao tendo sofrido restricdo no crescimento dentro
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do Gtero. A ultrassonografia € um dos exames mais importantes no diagndstico do
CIUR pois, além de permitir sua identificacéo, possibilita acompanhar a velocidade
de crescimento do feto, identificar o tipo de crescimento e avaliar a vitalidade®?.

A causa da restricdo do crescimento intrauterino € variavel, podendo ser
decorrente de uma alteragéo patoldgica ocorrida durante a gestacdo, como no caso
da infeccdo congénita pelo VZ. A incidéncia de CIUR também varia segundo os
critérios de definicdo e as configuracdes das curvas de normalidade. De modo
geral, pode-se afirmar que o CIUR é um problema clinico comum, reconhecido em
7% a 15% das gestacGes. No Brasil esta estimada entre 10% e 15%3!. As doencas
infecciosas virais fetais estdo relacionadas com 5% a 10% dos casos de CIUR®.

A causa mais comum de CIUR é o déficit de passagem de nutrientes e
oxigénio através da placenta para o feto, sendo um ¢érgao fundamental para o
crescimento fetal. Assim, a insuficiéncia vascular placentaria, causando hipéxia da
placenta, é causa importante de restricdo do crescimento intrauterino?.

As alteragdes no crescimento do feto variam de acordo com a fase em que
ocorre 0 agravo fetal, permitindo que ele seja classificado em trés grupos distintos
que guardam associacdo com os fatores etiol6gicos e com a intensidade da lesao
fetal provocada:

o Simétrico: Ocorre no inicio da gestacdo e resulta de agressdo, de modo
global, a hiperplasia celular. O efeito € irreversivel e se traduz em um feto
proporcionalmente pequeno, cujas causas sao: intrinsecas, como anomalias
congénitas, ou extrinsecas como infec¢cdes pré-natais e casos de desnutricdo
materna intensa, desde o inicio da gestagdo. Importante lembrar que o CIUR
simétrico €, muitas das vezes, constitucional e ndo é acompanhado de qualquer

anormalidade morfoldgica fetal aparente®3;
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o Assimétrico: decorre de agressao tardia e compromete a fase de hipertrofia
celular. O feto apresenta diminuicdo da gordura subcutanea e de 6rgdos de menor
tamanho. A hipertensao arterial e a desnutricdo materna, no final da gestacao, séo
causas responsaveis pelo CIUR assimétrico, seguidas pela gemelaridade e por
entidades maternas ocasionadoras de diminuicdo da oxigenacdo do espaco
interviloso, como as cardiopatias cianoéticas, as colagenoses, as anemias severas,
o diabetes mellitus grave, além das grandes altitudes. Esse tipo é responsavel pela

maioria dos casos de CIURS3;

o Misto: é caracterizado pela associacdo dos tipos simétrico e assimétrico. O
feto € agredido em sua fase de hiperplasia celular e, com o evoluir da gestacéo, se

somam alteracdes no aumento volumétrico das células*®.

Assim como as outras infec¢des do grupo TORCH, os achados até o momento
sugerem que a provavel causa do CIUR na infeccdo pelo VZ é proveniente da
infeccdo da propria placenta e o dano resultante, a insuficiéncia placentéaria, além
da resposta imune dentro da propria placenta também podem contribuir para o

CIUR e todas suas repercusdes?®.

4.7 MORBIMORTALIDADE FETAL E NEONATAL

Morbidade é uma variavel epidemioldgica caracteristica de seres vivos e
refere-se ao conjunto de individuos que adquirem doencas em um dado intervalo
de tempo e lugar, sendo estudada através dos indicadores epidemioldgicos, como
taxa de incidéncia, taxa de prevaléncia, taxa de ataque entre outras. JA a
mortalidade é uma propriedade natural dos seres vivos, e refere-se ao conjunto de

individuos que morrem em um dado intervalo de tempo em um espaco. O risco ou
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probabilidade que qualquer pessoa na populagcédo apresenta de vir a morrer em
decorréncia de uma doenca € calculado pela taxa ou coeficiente de mortalidade.
Esses indicadores sdo muito utilizados para medir o indice de saude de uma
populacdo®®.

Abortamento esponténeo € definido como a expulsdo ou extracdo de um
produto da concepcdo com menos de 500g e/ou estatura menor que 25 cm, ou
menos de 22 semanas de gestacdo, que tenha ou ndo evidéncias de vida®®. Pode
ser classificado como abortamento espontaneo quando ocorre perda involuntaria
da gestacdo®®. No Brasil, as estimativas mais recentes indicam 730.000 a 1.000.000
abortamentos, a cada ano®. Embora se verifique decréscimo destes nimeros na
Ultima década, a taxa atual de 3,7 abortamentos por 100 mulheres em idade
reprodutiva ainda é, muitas vezes, superior aos valores observados nos paises da
Europa Ocidental, onde o abortamento é legal, seguro e acessivel. Além disso, no
Brasil, os indicadores acerca do problema do abortamento revelam fortes
desigualdades sociais e regionais®”. Em um estudo de 2010, de abrangéncia
nacional, a prevaléncia do relato de aborto espontaneo foi de 14% em todo pais®®.

Obito fetal é definido como a morte do produto da gestacdo antes da
expulsdo ou de sua extracdo completa do corpo materno, independentemente da
duracéo da gravidez e se caracteriza quando o feto, depois da separacdo, nao
respira nem mostra nenhum outro sinal de vida como batimentos cardiacos,
pulsagdes do corddo umbilical ou movimentos efetivos dos musculos de contracao
voluntaria®. A prevaléncia dos Obitos fetais representa um indicador apropriado
para a analise da assisténcia obstétrica e neonatal e de utilizacdo dos servigcos de
saude. A taxa de mortalidade fetal é calculada usando o numero total de 6bitos

fetais no numerador e o niumero de nascimentos totais (nascidos vivos e 0bitos
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fetais) no denominador. Porém, quando o critério de idade gestacional e peso para
definir aborto e o Obito fetal sofreu variagdo na definicdo pela OMS, em 2010,
acarretou modificacdo do valor no Brasil, que se encontra em uma faixa
intermediaria pela atual definicdo, com uma taxa de 10,97/1.000 nascimentos, em
2010. Entretanto, de modo geral, a mortalidade fetal apresentou queda no pais nos
ultimos anos*®°.

Neomorto € o produto da morte ocorrida no periodo neonatal, ou seja, nas
quatro primeiras semanas, isto é, entre 0 e 28 dias incompletos apds o
nascimento®. A mortalidade infantil em 2016 interrompeu décadas de queda de
mortes de bebés no Brasil, foram 14 mortes a cada mil nascidos em 20167°.

O principal componente da mortalidade infantil atualmente é o neonatal
precoce (0-6 dias de vida) e grande parte das mortes infantis acontece nas
primeiras 24 horas (25%), indicando uma relacao estreita com a atencao ao parto
e nascimento. As principais causas de 0bitos neonatais segundo a literatura séo a
prematuridade, a malformagdo congénita, a asfixia intraparto, as infecgcbes
perinatais e os fatores maternos, com uma proporcdo consideravel de mortes
evitadas por acdo dos servicos de salde’ . Desde novembro de 2015, o Brasil teve
351 mortes provocadas por infeccdo pelo virus pelo boletim epidemiolégico do
Ministério da Saude que contabilizou dados até 14 de abril de 20187°.

A infeccdo congénita pelo VZ, incluindo microcefalia grave e uma série de
outras malformacdes congénitas causadas por ele, tem impactos abrangentes para
o feto, o recém-nascido e a sociedade como um todo, e ainda ndo estdo bem

estabelecidos’?.
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5 HIPOTESE

Quanto mais precoce a infecgao pelo VZ na gestagcdo mais graves seréao as

consequéncias para o feto ou recém-nascido afetado.

6 MATERIAL E METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, de corte transversal, abrangendo uma
populagdo especifica que ainda se encontra em acompanhamento no Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira /
Fundacao Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ). Este projeto fez parte do estudo de coorte
prospectiva da infec¢cdo pelo VZ em andamento no mesmo local: “Exposicéo
vertical ao Zika virus e suas consequéncias para o neurodesenvolvimento infantil”,
inscrito com seguinte numero do Certificado de Apresentacdo para Apreciacao

Etica (CAAE) 526756616000005269.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no IFF/FIOCRUZ. Este hospital publico se localiza na
zona sul da cidade do Rio de Janeiro, no bairro do Flamengo, e é especializado no
cuidado de grande complexidade em ginecologia, obstetricia, neonatologia e
pediatria, atendendo uma populacdo com diferentes condi¢cdes socioeconémicas,
referenciada de diversos servi¢cos de assisténcia basica de saude para investigacao

e acompanhamento de patologias graves e raras. As caracteristicas do Instituto
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localizado em é&rea da cidade com maior poder aquisitivo e o atendimento
especializado e qualificado faz com que as mulheres e criangcas atendidas na
unidade tenham melhor situacéo socio econémica do que a populagcdo de outros
servicos de saude publica da cidade. Os pacientes do estudo foram provenientes

do Departamento de Obstetricia e Neonatologia.

6.3 PERIODO DO ESTUDO

O estudo envolveu a populacao referenciada e incluida no estudo de coorte

abrangente ja citado, desde marco de 2016 a abril de 2017.

6.4 POPULACAO DO ESTUDO

Gestantes e suas respectivas proles comprovadamente infectadas pelo VZ
durante a gestacdo, conforme explicado no item abaixo, acompanhadas no

IFF/FIOCRUZ.

6.4.1 Definigdo de Infecgao pelo Virus Zika

Para avaliacdo da infeccdo pelo VZ durante a gestacéo foi considerado
apenas o critério laboratorial comprovando a infeccdo em qualquer material
bioldgico pesquisado, seja na gestante ou até mesmo no feto ou neonato.

Até o momento, no Brasil, ainda ndo existem ensaios sorolégicos comerciais
disponiveis para deteccéo de anticorpos especificos para o VZ que tenham eficacia
no seu uso, devido a reacdo cruzada com as demais arboviroses de alta
prevaléncia na populacdo como ja mencionado. Assim, o exame preconizado para
confirmacéo laboratorial da infeccéo é RT-PCR, “Reverse transcription polymerase

chain reaction”, em portugués, reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
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reversa. Esse exame consiste em detectar a particula viral por biologia molecular,
sendo que o material genético, RNA viral (“Ribonucleic Acid”, acido ribonucleico em
portugués) é o primeiro que pode ser detectado em diversos tipos de amostras, e
por isso é tido como o padrédo ouro. Porém, umas das principais limitacdes € o fato
de o RT-PCR se manter positivo somente na fase aguda da doenca, apesar de o
RNA viral poder ser detectavel em algumas pessoas infectadas por periodos mais
longos em certos tipos de amostras®?.

Portanto, nesse estudo, a confirmacgédo da infeccdo na gestacao foi através
do RT-PCR positivo para VZ em qualquer material biolégico analisado como no
soro de sangue periférico, urina, liquido amnidtico, placenta, liquor dos recém-
nascidos ou até mesmo tecidos fetais, durante ou apds a gravidez. Os exames
foram realizados em diferentes laboratérios, tanto do préprio IFF, como externos,
dentre eles o Laboratério Central Noel Nutels (LACEN-RJ) que € uma instituicdo
publica de saude vinculada a Subsecretaria de Vigilancia em Saude da Secretaria
de Estado de Saude do Rio de Janeiro e o laboratorio de flavivirus da FIOCRUZ.
Os materiais foram provenientes de diversos setores do hospital como dos
Departamentos de Obstetricia e Neonatologia ja referenciados, além da patologia
clinica do hospital.

Em relacdo a definicdo da temporalidade do trimestre gestacional em que
ocorreu a infecgéo viral, foi considerado o momento em que surgiram 0s primeiros
sinais e sintomas maternos sugestivos do quadro de doenca causados pelo VZ na
gravidez. Para isso, foram utilizadas como referéncia as principais manifestacfes
descritas pelo Ministério da Saude Brasileiro citados no referencial teérico, sendo o

rash tipico da doenga um dos sinais mais marcantes.
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Conforme especificado no topico infec¢do pelo VZ, cerca de 80% dos individuos
infectados sdo assintomaticos. Sendo a populacdo do estudo, em sua maioria,
referenciada de outros servigos de salde, tanto publicos, quanto particulares, para
o acompanhamento no IFF por terem apresentado expresséao clinica de infeccao
pelo VZ, foi reunida uma amostra diferenciada de gestantes acometidas. Portanto,
as maes e/ou sua prole colheram RT-PCR e, como a maioria teve quadro clinico
bem definido, a avaliagdo temporal da infeccdo materna foi dividida em trimestres
da gestacao, sendo 1° até 13 semanas e 6 dias, 2° entre 14 e 27 semanas e 6 dias,

3° apds 28 semanas até 40 semanas e 6 dias’.

6.4.2 Critérios de inclusao

o Gravidas infectadas pelo VZ, independentemente da idade gestacional, e
suas respectivas proles até 28 dias de vida.

As gestantes foram referenciadas de outros servicos, tanto publicos ou
privados, por terem tido RT- PCR positivo para VZ, sintomatologia e/ou evidéncia
de alguma alteracéo fetal no USG sugestivos da infeccéo pelo VZ. Nem todos os
recém-nascidos nasceram no IFF, sendo posteriormente encaminhados para
acompanhamento neste instituto pela confirmacédo laboratorial ou suspeita clinica

de infecdo congénita pelo VZ até 28 dias de vida.

6.4.3 Critérios de exclusao

o Feto ou neonato com infeccdo comprovada por outro agente do grupo
TORCH.
o Recém-nascidos com sindromes genéticas e/ou alteracdes cromossémicas

detectadas durante a vida fetal ou ao nascimento.
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o Situacdes especificas encontradas na populacdo que provavelmente nao
sdo consequéncias da infeccdo congénita pelo VZ: asfixia perinatal, hemorragia

intracraniana e malformacao de Arnold Chiari tipo 1.

e Aborto, pelo fato de ter sido encontrado apenas um caso na populacéo do

estudo. Essa variavel provavelmente ndo reflete real incidéncia na populacao
infectada pelo VZ.

A Figura 1 sintetiza a populacdo do estudo, que se encontra em destaque.

O estudo parte da populacdo global de infectados na epidemia, para grupo

especifico das gestantes, e sua respectiva prole, que foram referenciadas para o

IFF, e inclui apenas os individuos com comprovacao da doenca através da técnica

de RT-PCR para o isolamento viral.

Infectados
pelo VZ*

Gestantes
infectadas
pelo VZ*

Gestantes
e/ou sua
prole com
RT-PCR*
positivo para
VZ*,
atendidos no
IFF*

*VZ- Virus Zika; RT-PCR - “Reverse transcription polymerase chain reaction”; IFF- Instituto Nacional

de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira / Fundagdo Oswaldo Cruz

Figura 1: Populagéo do estudo
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6.5 DESFECHOS

Os desfechos a serem abordados nesse estudo foram escolhidos baseados
nos padrdes das infec¢cdes congénitas conhecidas citadas no referencial teérico e
nas informacdes mais recentes acerca da infeccéao vertical pelo VZ. Eles foram
definidos no momento em que se encerrou a gestacao ou até 28 dias de vida dos
recém-nascidos, independentemente da idade gestacional ou de sua causa. Em
relacdo ao espectro de acometimento pela infeccdo congénita do VZ nos recém-
nascidos vivos podemos definir 3 grupos excludentes: sintomaticos com
microcefalia e/ou atrofia cerebral, sintomaticos por outras alteracbes que nao a
microcefalia/atrofia cerebral, e os assintomaticos. Os demais desfechos avaliados
foram os 0bitos, fetais e neonatais, e os recém-nascidos PIG e pré-termos.

Abaixo esté a descricdo detalhada de cada um:

6.5.1 Recém-nascido sintomatico com microcefalia/atrofia cerebral

Envolvem recém-nascidos com microcefalia e/ou atrofia cerebral
(evidenciado através dos exames de imagem como afilamento cortical, alteracéo
do giro, reducéo da substancia branca e hipoplasia cerebelar), associadas ou néo,
a outras caracteristicas comumente encontradas na infecgdo congénita pelo VZ

explicitadas no referencial teorico.

A microcefalia nesse estudo foi definida como perimetro cefélico abaixo de -
2 desvios padrdes, sendo microcefalia severa menor do que -3 desvios padroes,
independentemente da idade gestacional. Essa classificacdo foi baseada na
orientacdo mais atual, em que OMS recomendou aos paises que adotassem como
referéncia para as primeiras 24-48h de vida os parametros de InterGrowth214! para

ambos 0s sexos.
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6.5.2 Recém-nascido sintomatico sem microcefalia/atrofia cerebral

Foram considerados os neonatos sem microcefalia e sem atrofia cerebral,
definidas pelas mesmas alteracbes descritas acima, mas que apresentaram outros
acometimentos possiveis de serem causados pela infecgdo congénita pelo VZ,

também descritas no item referencial teérico 4.2.2.

6.5.3 Recém-nascido assintomatico

S&80 0s neonatos que nao possuem nenhuma alteracdo nos exames
investigatorios, compativel com as descritas na infeccdo congénita pelo VZ nos
itens ja supracitados. Portanto suas avaliagdes morfoldgicas e funcionais foram
normais no periodo do estudo.

Esses trés primeiros desfechos representam as consequéncias da infeccéo

vertical nos recém-nascidos vivos, logo sao excludentes.

6.5.4 Neomorto

E o produto da morte ocorrida no periodo neonatal, ou seja, nas quatro
primeiras semanas, isto &, entre 0 e 28 dias incompletos apds o nascimento®8,

Esse desfecho pode ser sobreposto aos demais.

6.5.5 Obito fetal

E a morte do produto da gestacdo antes da expulsdo ou de sua extragio
completa do corpo materno, independentemente da duragdo da gravidez e se
caracteriza quando o feto, depois da separacao, nao respira nem mostra nenhum
outro sinal de vida como batimentos cardiacos, pulsacdes do corddo umbilical ou

movimentos efetivos dos musculos de contracdo voluntaria®®,
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N&o se sobrepde a nenhum outro desfecho pela impossibilidade da sua
avaliacdo morfologica e funcional anteriormente ao 6bito na gestacao.

Dentro de cada desfecho acima se pode acrescentar o grupo de prematuros
e 0s que nasceram PIG, exceto para os Obitos fetais que ndo podem ser

classificados como tal.

6.5.6 Recém-nascido Pré-termo

Pré-termo € aquele que nasce com idade gestacional menor que 37
semanas de gestacédo, ou seja, até 36 semanas e seis dias de gestacdo desde o

primeiro dia do Ultimo periodo menstrual®®, sendo divido em subgrupos:

o Pré-termo moderado: entre 32 semanas e 36 semanas e 6 dias;
o Muito pré-termo: entre 28 semanas e 31 semanas e 6 dias;
. Pré-termo extremo: menores que 28 semanas®®.

Para fins de classificacdo utilizaremos no estudo essas trés faixas do

intervalo da idade gestacional do nascimento do recém-nascido.

6.5.7 Recém-nascido pequeno para a idade gestacional (PIG)

O neonato PIG € aquele com baixo peso ao nascer em relacdo a idade
gestacional. Nesse estudo utilizamos especificamente a curva InterGrowth 2141
para classificacdo, sendo PIG abaixo de percentil 10 (ou score Z -1,28). Ainda
consideramos o0 ponto de corte abaixo do percentil 3 (ou score Z -1,88), como

evidéncia de maior restricdo ao crescimento intrauterino’.
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6.6 COLETA DE DADOS

As diversas varidveis analisadas foram colhidas de fontes de dados
provenientes do estudo de coorte em andamento no IFF e algumas informagdes
foram obtidas através dos prontuarios dos pacientes. Os achados foram transcritos
para o formulario de coleta de dados especifico para o estudo, previamente

estabelecido, e posteriormente para o banco de dados.

6.6.1 Variaveis Maternas

No estudo foram avaliados dados socioeconémicos como idade materna,
renda familiar quantificada em reais e grau de escolaridade por estratificacao.
Também foram avaliados os dados gestacionais tais como numero de gestacdes,
antecedentes de abortos espontaneos, complicacbes da gravidez atual, como
doencas hipertensivas maternas, trabalho de parto prematuro e ruptura prematura
das membranas ovulares, entre outras que sao importantes para investigacéo de
6bitos conforme recomendado pelo guia de vigilancia epidemiolégica®® e também
para analisar possiveis fatores de confundimento para com os desfechos do estudo.

Registrou-se o material e a data da coleta do exame tanto da mée, quanto
de sua prole, conforme estabelecido no item acima. O periodo de ocorréncia do
quadro clinico da infeccéo viral materna foi avaliado por trimestres gestacionais.

Foram investigadas outras infec¢gbes congénitas do grupo TORCH nas
gestantes e em sua prole. Todas possuiam sorologia para HIV e investigacao de
sifiis com VDRL ou teste rapido. Quando foram identificadas alteracdes
laboratoriais e/ou ultrassonogréficas no pré-natal, houve investigacdo para demais
sorologias (rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus, herpes e parvovirus). Apenas

as infeccoes por TORCH comprovadas nos fetos ou recém-nascidos foram
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utilizadas como fator de exclusdo do estudo, pois as gestantes podem ter sido
infectadas durante a gestacdo, mas nao necessariamente o feto ou neonato terem

afetados.

6.6.2 Variaveis Perinatais

Foram consideradas as seguintes informacdes perinatais: data da ocorréncia
dos desfechos; via de parto (vaginal ou por cesariana); se recém-nascido vivo, data
do nascimento e indice de APGAR no 1° e 5° minuto, idade gestacional (pela DUM,
Ultrassonografia obstétrica até 12 semanas e exame fisico do recém-nascido, New
Ballard Score ou Capurro somatico, nesta ordem’. Mesmo ndo sendo mais
consenso, algumas instituicbes nas quais foram realizados partos utilizaram o
método de Capurro somatico. A idade gestacional foi analisada em semanas
inteiras, sem descriminacgdo de dias conforme orientacdo da OMS e MS’8, ou seja,
até 3 dias se manteve a IG, e maior ou igual a 4 dias se acrescentou uma semana
alG.

Os dados antropométricos avaliados englobam peso do nascimento (PN) em
gramas (g) e perimetro cefalico (PC) em centimetros (cm) com suas respectivas
classificacbes em desvio-padrdo (DP) conforme a curva de crescimento
InterGrowth214%, de acordo com a idade e sexo.

Os exames investigatorios foram realizados na prole das gestantes, logo
apos o nascimento e até 28 dias de vida, indicados conforme as alteragdes clinicas
encontradas nos recém-nascidos, sendo eles:

o Exames de imagem: Ultrassonografia transfontanela (USTF) com doppler
para maioria dos investigados, tomografia computadorizada de cranio (TCC) e

ressonancia nuclear magnética de cranio (RNM) com ou sem contraste se
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alteracOes suspeitas, cujos laudos foram fornecidos por especialistas em exames
radiologicos pediatricos;

o Exame de investigacao oftalmoldgica: Fundo de olho (F.O) realizado por
oftalmologista pediatrico experiente em populacdo neonatal e alteracGes
especificas em infec¢cdes neonatais congénitas;

o Exames de RT-PCR especifico para VZ em diferentes materiais biolégicos,
da mesma forma que nas gestantes. Maiores detalhes da coleta e realizac&o dessa
técnica estédo explicados no item 6.4.1;

o Avaliacao neuroldgica realizada pelo neuropediatra e avaliacdo clinica geral
pelo infectologista pediatrico inseridos nos ambulatérios de infeccdes congénitas
do IFF;

o Avaliacao ortopédica nos casos necessarios, referenciados para servico de
ortopedia pediatrica,

. Avaliacdo especifica do servico de genética nos casos suspeitos de

sindrome genética, assim como a coleta de cari6tipo nos casos indicados.

6.7 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada a analise descritiva para estimar frequéncias de ocorréncias
dos desfechos e para identificar padrdes, além de avaliar alguma possivel
discrepancia nos dados, através do calculo de médias e desvios-padrao (DP) para
medidas continuas, medianas e intervalo interquartil (IQT) e de proporcfes para
variaveis discretas. Os desfechos também foram descritos de acordo com o periodo
da gestacdo em que ocorreu a infeccdo pelo VZ, por meio do célculo das

prevaléncias de cada desfecho por trimestre de gestacgéo.
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Foi utilizado o teste qui-quadrado para a comparacdo das proporgoes,
utilizando a correcdo de Fisher quando pertinente. Todas as analises foram
realizadas considerando um nivel de significancia de 0,05.

A andlise de frequéncias, proporc¢des, médias, medianas e as correlacdes
entre as variaveis foi realizada através do pacote estatistico no programa EPI-INFO

versao 7.2.

6.8 CALCULO AMOSTRAL

N&o foi realizado calculo amostral ja que a infec¢do congénita pelo VZ € uma
doenca reemergente, com perfil diferente do que se conhecia na histéria natural
dessa arbovirose. Portanto, nesse estudo foi utilizada uma amostra de
conveniéncia de uma coorte que ja se encontra em acompanhamento nos servicos

de Neonatologia e Obstetricia do IFF/FIOCRUZ.

7 QUESTOES ETICAS

O estudo seguiu as normas e diretrizes regulamentadoras estabelecidas na
resolugdo numero 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e as exigéncias do
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira. O nimero inscrito no
CAAE 526756616000005269 ¢é referente ao projeto “Exposicéo vertical ao Zika
virus e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da crianga” que é um estudo

de coorte em andamento que engloba diversas pesquisas secundarias como essa.
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8 ORCAMENTO

Os custos da realizacao desta pesquisa foram relacionados aos custos de
material de papelaria. Ndo houve nenhum custo extra para a execugao desta
pesquisa tendo em vista que os instrumentos de avaliacdo ja existem e s&o
utilizados em pesquisas realizadas no IFF. Quaisquer custos extras necessarios

foram realizados com recursos préprios.

9 RESULTADOS

A populacéo no periodo do estudo incluiu 300 gestantes, sendo 195 com
resultado de RT-PCR positivo para VZ em qualquer material biolégico estudado
seja na mée e/ou em sua prole. Foram excluidos os 105 sujeitos sem exame ou
com RT-PCR negativo e outros 7 casos por motivos especificos que provavelmente
nao devem ser consequéncias da infec¢cao congénita pelo VZ, séao eles: aborto (1);
asfixia perinatal (1); malformagdo do SNC (Arnold Chiari tipo 1l) (1); hemorragia
intracraniana grau | (2) e coinfecgéo congénita do grupo TORCHS (2), um caso de
sifilis, e outro de citomegalovirus, ambos recém-nascidos foram tratados.

Portanto, a populacdo total do estudo € composta de 188 gestantes
comprovadamente infectadas pelo VZ e um total de 189 fetos e recém-nascidos
devido a dois casos de gemelaridade, sendo que um dos gémeos (diaminiético e
dicoridnico) foi diagnosticado e tratado para sifilis congénita, sendo excluido da

analise por isso, como mostra a Figura 2.
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Gestantes
N=300
Sem resultado de RT-
PCR
ou RT-PCR negativo / Excluidos \
para Virus Zika N=7
N=105 1 Aborto

1 Asfixia perinatal

1 Malformacéo de Arnold
Chiari tipoll

2 Casos de HIC |

Q TORCH associadas j

Gestantes*
N=188

*2 gestacbes gemelares, porém excluido um dos gémeos por sifilis congénita.
RT-PCR - “Reverse transcription polymerase chain reaction”; HIC |-
Hemorragia intracraniana grau I; TORCHS- Toxoplasma gondii, outros
(Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, virus da varicela zoster, virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), enterovirus e parvovirus B19), virus da
rubéola, citomegalovirus e herpes simples virus.

Figura 2: Fluxograma de sele¢cdo dos sujeitos do estudo

A idade média das gestantes do estudo foi 29,5 (+£6,8), com mediana de 30,
variando de 14 a 45 anos, enquanto que a renda familiar teve um valor médio de
R$ 3.404,06 (+3.483,80). Na época do estudo, 12,1% das gestantes haviam
completado o ensino fundamental, 63,1% o ensino médio e 24,8% 0 superior
completo. Em relacéo a etnia 45% das maes se declararam pardas, 16% negras e
35,8% brancas, 1,8% amarelas e 1,4% n&o souberam ou ndo quiseram informar

sua proépria raga ou cor.
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Grande parte das gestantes estavam em sua primeira gestacdo quando

infectadas pelo Virus Zika e poucas apresentaram comorbidades na gravidez,

12,7% tinham hipertensédo arterial e 3,7% diabetes gestacional. Seis delas

apresentaram outras infec¢des do grupo TORCH durante a gestagéo, além do VZ.

Houve predominéancia de parto por cesariana e cerca de 85% dos bebés nasceram

a termo e com peso adequado, porém com uma meédia baixa de perimetro cefalico

como pode ser visto na Tabela 4.

Tabela 4: Dados Perinatais da populacao estudada (N=189)*

Variavel N n Variacéo
Primiparas (%) 172 73 (42,4)
Gemelaridade* (%) 188 02 (1,0)
Hipertensédo materna (%) 188 24 (12,7)
Diabetes materna (%) 188 07 (3,7)
Coinfeccédo materna TORCH*(%) 172 06 (31,9)
Tipo de parto: Cesariana (%) 184 130 (70,6)
IG desfecho (semanas) (média) (DP) 189 38,2 (2,4) 24-42
APGAR 1°min mediana (IQT) 174 9,0 (1,0) 0-10
APGAR 5°min mediana (IQT) 174 9,0 (1,0) 0-10
PN (g) (média) (DP) 189 2.977(714) 515-3.455
Escore Z PN (média) (DP) 189 -0,17 (1,2) -3,5-3,1
PC (cm) (média) (DP) 187 33,3(3,2) 20-42
Escore Z PC (média) (DP) 187 0,10 (2,1) -5,4-4,9

* 2 gestacdes gemelares, porém excluido um dos gémeos por sifilis congénita.
*1 Grupo TORCH: Toxoplasma gondii, outros (Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, virus
da varicela zoster, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), enterovirus e parvovirus B19), virus da

rubéola, citomegalovirus e herpes simples virus

IG — idade gestacional; PN — peso do nascimento; PC — perimetro cefélico do nascimento.
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Os desfechos causados pela infeccdo materna pelo virus Zika na gestacao
foram classificados de acordo com a gravidade dos sinais e sintomas nos recém-
nascidos, formando 3 grupos. Entretanto, os Obitos, 0s nascidos prematuros e
pequenos para idade gestacional, ndo sdo excludentes e, portanto, foram avaliados
separadamente para melhor entendimento de sua distribuicdo na populacdo
estudada. Nessa avaliagdo foram excluidos os dois 6bitos fetais, que ndo puderam
ser classificados de acordo com a gravidade da doenca, pela impossibilidade da
avaliacao dentro da metodologia proposta no estudo.

Neste estudo foram encontrados 29 nascimentos prematuros e 41 recém-
nascidos PIG, respectivamente, 15% e 22% da populacdo geral. Apds serem
excluidos os dois 6bitos fetais. Os 2 6bitos fetais e 0os 4 neomortos encontrados
representam 1% e 2%, respectivamente, da populacéo geral do estudo.

O fluxograma da Figura 3 resume a distribuicdo dos desfechos da infeccao
congénita pelo VZ nos fetos e recém-nascidos avaliados no estudo, num total de

189 suijeitos.
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Grupo A: RN sintomatico com microcefalia/atrofia cerebral; Grupo B: RN
sintomatico sem microcefalia/ atrofia cerebral; Grupo C: RN assintomatico

*2 gestacdes gemelares, porém um dos gémeos foi excluido por sifilis congénita.
PIG- Pequeno para idade gestacional (<P10 no gréafico de InterGrowth 21); PMT-Prematuridade
(<37 semanas de idade gestacional).

Figura 3: Fluxograma dos desfechos do estudo (N=189)*

Da populacao total, 63 bebés, ou seja, 33% (IC 95% 26,9-40,9) dos filhos

das mées infectadas na gestacao apresentaram alteracfes no exame e/ou foram a

Obito ap0s o nascimento e 124 foram assintomaticos (Grupo C) 66,3% (IC 95%

59,1-73,1). Dentre os alterados, 42 bebés apresentaram microcefalia/atrofia

cerebral (Grupo A), representado por 22,5% (IC 95% 16,7-29,1) e 21 bebés, 11,2%

(IC 95% 7,0-16,6) tiveram outras alteracbes com caracteristicas sugestivas do
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espectro da doenca congénita pelo VZ (Grupo B). O total de microcefalia na
populacao do estudo foi de 35 casos, 18,7% (IC 95% 13,4-25,0), sendo apenas 1
caso de microcefalia proporcional; e em 24 deles a microcefalia foi classificada

como severa, 12.7% (IC 95% 8,4-18,4). A Figura 4 resume os achados.

m Grupo A- RN Sintomatico com microcefalia/atrofia cerebral
Grupo B- RN sintomatico sem microcefalia/atrofia cerebral
m Grupo C - RN assintomético

*Percentuais aproximados
*12 gestagfes gemelares, porém um dos gémeos foi excluido por sifilis congénita.

Figura 4: Distribuicdo dos recém-nascidos quanto ao desfecho consequente
a infeccdo congénita pelo Virus Zika (N=187)

Na Tabela 5 verificamos a propor¢cdo de casos de PIG na populacéo
estudada, 21,9% (IC 95% 16,2-28,5), sendo que neste grupo cerca da metade
correspondeu a recém-nascidos abaixo do P3, 11,2% (IC 95% 7,0-16,6). Os recém-
nascidos PIG abaixo do P10 (ou escore Z -1,28) foram reclassificados de acordo
com P3 (ou escore Z -1,88) considerando a curva InterGrowth 214!, de forma a
avaliar uma restricdo de crescimento intrauterino mais importante, de acordo com
0 consenso de Lee et al (2003)"’. Do total de nascidos PIG, apenas 30% foram

também prematuros (p-valor 0,008), e 73% tinham baixo peso ao nascer (<2.5009).
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O total de nascidos pré-termos foram 29, representando 15,5% (IC 95%
10,6-21,5) e 90% deles foram moderados, ou seja, entre 32 e 36 semanas e 6 dias.

Encontramos também que 41% de todos os prematuros eram PIG (p valor-0,008).

Tabela 5: Estratificagcédo de prematuridade e de restricdo de crescimento
intrauterino na populacao estudada (N=187)*

Desfechos N (%) IC 95%

Prematuridade*! 29 (15,5 10,6-21,5

Pré-termo moderado 23 (12,3) 8,4-18,5

Muito pré-termo 06 (03,2) 1,2-6,8
PIG <P10 41 (21,9) 16,2-28,5
PIG <P3 21 (11,2) 7,0-16,6

* Excluidos os 2 6bitos fetais.

*1 N&o houve nenhum nascimento de prematuro extremo (abaixo de 28 semanas).

PIG- Pequeno para idade gestacional, abaixo do percentil 10 (ou score Z -1,28) e do percentil 3
(score Z -1,88) pelo sexo e idade do gréfico do InterGrowth 2141,

Encontramos o relato de sintomatologia da infecgcéao pelo VZ no 2° trimestre
gestacional em 85 mulheres, quase metade da populagdo. Somente 9 mulheres,
cerca de 5%, ndo souberam informar a época da infeccdo (seja por falta de
lembrancga do periodo dos sinais e sintomas no momento da entrevista ou por nao
terem tido manifestacéo da doenca durante a gestacdo), apesar de o RT-PCR delas
e/lou dos de sua prole terem sido positivos para VZ. A Figura 5 mostra a

representacao grafica da distribuicdo da sintomatologia trimestral.
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Figura 5: Distribuicdo da infeccao pelo VZ nas gestantes ao longo dos
trimestres gestacionais (N= 188)

Quanto mais precoce 0s sintomas na gestacdo maior foi o numero
encontrado de recém-nascidos com alteracdes sugestivas da infeccao VZ. Dos 63
filhos acometidos, 56 maes apesentaram sintomas, sendo 39 (20,8%), 12 (6,5%) e
5 (2,7%) respectivamente no 1°, 2° e 3° trimestres gestacional. Nos recém-nascidos
sintométicos com microcefalia e/ou atrofia cerebral a infeccdo materna também foi
mais comum no 1° trimestre gestacional, em 69% dos casos. Um perfil semelhante
foi encontrado nos nascidos PIG, tanto nos menores que P10, quanto nos menores
que P3 no gréafico de InterGrowth 214, como mostra a Tabela 6. Os demais
desfechos do estudo ndo revelaram significancia estatistica quando

correlacionados com suas distribuicdes ao longo dos trimestres.
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Tabela 6: Relacao entre os desfechos encontrados e o trimestre de infeccao

(N=189)
DESFECHOS N TRIMESTRE DE INFEC(;AO (%) p-valor
1° 2° 3° Ignorado
Grupo A 42 29(69,0) 06 (14,3) 01 (02,4) 06 (14,3) 0,000
Grupo B 21 10(47,6) 06 (28,6) 04(19,0) 01(04,8) 0,374
Grupo C 124 22 (17,8) 70 (56,4) 30 (24,2) 02 (01,6) 0,000
PIG 41 20(48,8) 14(34,2) 01(02,4) 06 (14,6) 0,000
Prematuridade 29 10(34,5) 12(41,4) 05(17,2) 02 (06,9) 0,923
Neomorto 04 04 (100) 00 (00,0) 00 (0,00) 00 (00,0) 0,032
Obito fetal 02 00 (00,0) 02(100) 00 (00,0) 00 (00,0) 0,480

PIG- pequeno para idade gestacional (Menor que P10 no grafico de InterGrowh21)4!
Grupo A: RN sintomatico com microcefalia/atrofia cerebral; Grupo B: RN sintomético sem
microcefalia/ atrofia cerebral; Grupo C: RN assintomético

A Figura 6 sugere um comprometimento maior do crescimento cerebral

guanto mais precoce a infecgdo materna ao longo da gestacdo, o que € notado

também quando se analisa diretamente a distribuicdo do nimero de microcefalias

ao longo dos trimestres, 23 casos no 1°, 6 no 2° e nenhum no 3°, nos 6 casos

restantes as maes ndo souberam relatar o periodo da infeccao.

Na Figura 7 se identifica o0 mesmo padrdo para os recém-nascidos que

nasceram PIG.
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*Sem representacdo gréfica dos casos cujo o trimestre da infecdo materna foi ignorado,
respectivamente 7 e 6.

Figura 6: Distribuicdo dos recém-nascidos sintométicos, de acordo com
o trimestre da infeccdo materna na gestacéao.

—e—PIG <P10 (N=41)*
PIG <P3 (N=21)*

N° Casos de PIG

1°T 2°T 3°T7
Trimestres Gestacionais

*Sem representacéo grafica dos casos cujo o trimestre da infegcdo materna foi ignorado (6 e 2
respectivamente). PIG< 10 e PIG < 3- Pequeno para idade gestacional menor que o percentil 10 e
3 (ou score Z -1,28 e -1,88) respectivamente pelo Grafico de InterGrowth21 (41)

Figura 7: Distribuicdo dos recém-nascidos pequenos para idade gestacional,
segundo, os percentis, de acordo com o trimestre da infec¢gdo materna na
gestacéo.
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A Tabela 7 mostra a correlacdo dos desfechos nos recém-nascidos com a
prematuridade e a adequacédo do peso de nascimento a idade gestacional. Dos
nascidos PIG, somente 29,3% foram pré-termos e 70% apresentaram alguma
alteracdo sugestiva de infeccéo pelo VZ, sendo 56% de com desfecho grave
(microcefalia/atrofia cerebral- Grupo A).

A maior parte dos bebés sintométicos (Grupo A e B), 83,3%, foram PIG
menores do que P10 (sendo 54,8% com microcefalia/atrofia cerebral), e
aproximadamente 50% deles estavam abaixo do P3 (sendo 30,9% com
microcefalia/atrofia cerebral). Ja com relacdo a prematuridade n&o houve

relevancia estatistica.

Tabela 7: Correlacdo da sintomatologia do recém-nascido com infeccao
congénita pelo virus Zika com a frequéncia de ocorréncia de recém-
nascidos pré-termo ou pequenos para idade gestacional (N=187%*)

DESFECHOS Grupo A p-valor GrupoB p-valor Grupo C p-valor

n (%) n (%) n (%)

PIG<P10  23(54,8) 0,000 06(285) 0,297 12(09,6) 0,000
PIG < P3 13(30,9) 0,000 04 (19,0) 0,194 04 (03,2) 0,000

PMT 06 (14,3) 0,281 01(04,8) 0,125 20 (69,0) 0,460

*Excluido os dois Obitos fetais

Grupo A: RN sintomético com microcefalia/atrofia cerebral; Grupo B: RN sintomético sem
microcefalia/ atrofia cerebral; Grupo C: RN assintomatico

PMT- prematuridade; PIG- Pequeno para idade gestacional, abaixo do percentil 10 e 3 (ou score Z
-1,28 e -1.88 respectivamente) no grafico do InterGrowth 2141,

Essa andlise foi refeita excluindo os casos recém-nascidos PIG que
possuiam outra causa em comum a infeccdo viral na gestacdo que poderia levar
ao crescimento intrauterino restrito, e talvez um nascimento PIG, causando um viés

de interpretacdo dos dados expostos. Sendo assim, quando retirados 8 bebés por
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serem filhos de mées hipertensas e 1 por gemelaridade, restaram 32 recém-
nascidos PIG, menores que P10, sendo 12 deles menores que P3. Quando
avaliada a associagdo com 0s recém-nascidos que apresentaram
microcefalia/atrofia cerebral (Grupo A), esta estava presente em 22 deles (68,7%)
e em todos o0s 12 bebés abaixo do P3.

A Tabela 8 resume o numero de avaliag6es realizadas nos recém-nascidos
vivos da populacdo estudada no periodo de até 28 dias de vida. Todos os bebés
foram avaliados no ambulatério de doencas infecto contagiosas pediéatricas do IFF,
sendo que apenas 1 bebé ndo conseguiu ir a consulta inicial da neurologia
pediatrica e oftalmologia. Os casos especificos de alteracdes ortopédicas
receberam avaliacdo pela ortopedia pediatrica vinculada ao hospital. Os recém-
nascidos com suspeita de alteracdes genéticas tiveram avaliacdo de geneticista
experiente no proprio ambulatério do hospital e quando necessarios foram
coletados testes genéticos apropriados.

Em relacdo aos exames de imagem, todos pacientes realizaram USTF e
conforme demanda de alteracfes foram solicitados exames mais especificos como
TCC, com ou sem contraste, que foram realizadas em 43% pacientes. A maior parte
desses exames foram feitos no préprio servico de radiologia do hospital. Cerca de
29% realizaram RNM de cranio, com ou sem contraste que mesmo néo disponivel
no IFF, foi realizado em servigos associados, seja publico ou privado, incluindo

todos os bebés com atrofia cerebral e/ou microcefalia.
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Tabela 8: Avaliacbes dos recém-nascidos vivos da populacéo estudada

AvaliacOes dos Recém-nascidos (N=183)* n (%)

Consulta infectologia pediatrica 183 (100)
Consulta neurologia pediatrica 182 (99,4)
USTF* 183 (100)
TCC 79 (43,1)
RNM 54 (29,5)
Exame oftalmolégico especifico 182 (99,4)
Avaliacdo ortopédica pediatrica 15 (81,9)

* Os 4 neomortos foram excluidos da andlise.
USTF- Ultrassonografia transfontanela com doppler; TCC- Tomografia computadorizada de cranio;
RNM — Ressonéancia nuclear magnética de cranio com ou sem contraste.

A partir da investigacao morfologica e funcional de todos recém-nascidos, as
proporcdes das alteracdes encontradas foram distribuidas de acordo com as
caracteristicas encontradas nos casos de infec¢cao congénita pelo VZ descritos na
literatura e organizados de acordo com os tépicos proposto por Moore at al (2017)3".
Porém, a literatura tomada como base nado disponibiliza o percentual de cada
alteracdo da populagéo exposta como realizado na populacdo desse estudo para
fins comparativos.

A quantificacdo das caracteristicas especificas dos bebés sintomaticos
(Grupos A e B) pela infeccao congénita pelo VZ da populacdo do estudo, com seus

respectivos p-valores para cada associacao pode ser vista na Tabela 9.
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Tabela 9: Descricéo das caracteristicas dos recém-nascidos sintomaticos do
estudo filhos das gestantes infectadas pelo virus Zika na gestacédo, segundo
as alteracOes especificas caracterizadas na literatura.

Alteracdes frequentes Total Grupo A p- valor Grupo B p-valor
encontradas na infeccao N=187* N=42 N=21

congénita pelo virus Zika n (%) n (%) n (%)
MORFOLOGIA DO CRANIO

Microcefalia *: 35(18,5) 34*1(80,9) 0,000 00 (00,0) 0,007
Microcefalia severa*! 24 (12,7) 24 (57,1) 0,000 00 (00,0) 0,039
Cavalgamento de suturas 34 (18,0) 34 (80,0) 0,000 00 (00,0) 0,007
Redundancia nucal 34 (18,0) 34 (80,0) 0,000 00 (00,0) 0,007
Osso occiptal proeminente 34 (18,0) 34 (80,0) 0,000 00 (00,0) 0,007
ALTERACOES DE IMAGEM

Afilamento cortical 39 (20,6) 39 (100) 0,000 00 (00,0) 0,009
Alteracso de giro 37(19,6) 35(83,3) 0,000 02(09,5) 0,238
Alteracéo de corpo caloso 17 (08,9) 14 (33,3) 0,000 03(14,2) 0,232
Hipoplasia cerebelar 12 (06,3) 12 (28,5) 0,000 00 (00,0) 0,268
Diminuicdo da S.branca*2 18 (09,5) 16 (38,0) 0,000 02(09,5) 0,581
Ventriculomegalia 33(17,4) 31(73,8) 0,000 02(09,5 0,311
Calcificagao subcortical 42 (22,2) 37 (88,0) 0,000 05(23,8) 0,419
ALTERACOES

OSTEOMUSCULARES

Pé torto congénita 04 (02,1) 04(09,5) 0,002 00 (00,0) 0,616
Artrogripose 10 (05,3) 09 (21,4) 0,000 00 (00,00 0,292
Luxac&o de quadril 06 (03,1) 06 (14,3) 0,000 00 (00,0) 0,482



ALTERACOES
NEUROLOGICAS
Deficiéncia motora
Hipertonia

Sindrome Piramidal
Irritabilidade

Epilepsia

Dificuldade de degluticéo
ALTERACOES
OFTALMOLOGICAS
Microftalmia
Coloboma

Atrofia coriorretiniana
Manchas pigmentares

Alteracdo do Nervo éptico

46 (24,3)
48 (25,4)
43 (22,7)
32 (16,9)
35 (18,5)

16 (08,5)

02 (01,0)
05 (02,6)
23 (12,1)
15 (79,3)

21 (11,1)

37 (88,0)
36 (85,7)
36 (85,7)
30 (71,4)
32 (76,2)

15 (35,7)

01 (02,4)
03 (07,2)
21 (50,0)
15 (35,7)

21 (50,0)

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,000

0,402
0,077
0,000
0,000

0,000

09 (42,8)
12 (57,1)
07 (33,3)
02 (09,5)
03 (14,2)

01 (04,8)

01 (04,8)
02 (09,5)
02 (09,5)
00 (00,0)

00 (00,0)
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0,003
0,000
0,160
0,275
0,436

0,452

0,209
0,094
0,517
0,159

0,073

*Excluidos 2 6bitos fetais por impossibilidade de investigacgao clinica
*1 Microcefalia moderada: < 2DP abaixo da média; Microcefalia severa: < 3 DP abaixo da média da
populagdo para sexo e idade gestacional pelo gréafico de InterGrowth 2141, aferida em 24 a 48h

apos o nascimento. Em 1 caso de microcefalia o recém-nascido era um pequeno para idade

gestacional simétrico e assintomatico.

*2 G- Substancia

Grupo A: RN sintomético com microcefalia/atrofia cerebral; Grupo B: RN sintomatico sem

microcefalia/ atrofia cerebral

Referéncia: Modificado de Moore CA, Erin Staples J, Dobyns WB, Pessoa A, Ventura C V, Borges
da Fonseca E, et al. Characterizing the Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for

Pediatric Clinicians3’.

Todas as alteragGes encontradas no grupo de recém-nascidos mais graves

(Grupo A) apresentaram significancia estatistica quando correlacionados com os

usados como referéncia, Moore at al (2017)%, exceto alteracdes oftalmolégicas,

coloboma e microftalmia. As principais alteracdes encontradas no grupo de recém-

nascidos com microcefalia/atrofia cerebral foram as alteracbes morfolégicas do
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cranio, 80,9% apresentaram microcefalia, sendo 57,1% de microcefalia severa. Um
dos bebés com microcefalia ndo apresentou sintomatologia, era filho de hipertensa
grave e pequeno para idade gestacional simétrico, ou seja, < P10 em todos os
dados antropométricos quando colocado na curva de InterGrowth214%.

Ainda na populacdo mais afetada, as alteragbes mais comuns nos exames
de imagem foram afilamento cortical (presente em todos os bebés do grupo mais
grave), calcificacdo subcortical e alteracdo de giros, respectivamente. Do
acometimento neurolégico, as deficiéncias motoras, hipertonia e sindrome
piramidal foram as mais frequentes seguidas de epilepsia e irritabilidade. Da parte
oftalmoldgica os principais achados foram atrofia coriorretiniana e do nervo oOptico,
seguida de manchas pigmentares focais maculares.

Ja no grupo de sintomaticos sem microcefalia e/ou atrofia cerebral, as
correlagdes entre as alteracdes possuem relevancia estatistica em menor nimero
de casos. A principal correlacdo entre a morfologia de cranio e esses bebés foi a
auséncia de microcefalia e afilamento cortical. Também é estatisticamente
significativa a correlacdo das variaveis hipertonia e epilepsia, que foram as
principais manifestacdes de suspeicéo de infeccdo congénita pelo VZ nesse grupo.

Foram realizados 187 exames de RT-PCR para VZ nas 188 gestantes
infectadas em diferentes materiais biologicos e 104 exames dos fetos e recém-
nascidos. Grande parte dos sujeitos coletaram materiais de mais de um local para
investigacao diagnostica.

A Tabela 10 expressa o numero de exames de RT-PCR tanto nas mulheres

quanto em sua prole.
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Tabela 10: Distribuicdo dos resultados de RT-PCR* para virus Zika na
populacéao total do estudo (N méae= 188/N RN=189)*

Local da coleta N Mde RT-PCR (+) Mae N RN RT-PCR (+) RN

n (%) n (%)
Sangue 176 127 (72.1) 73 19 (26,0)
Urina 82 55 (67.0) 60 16 (26.7)
Liquor -- -- 34 15 (44.1)
Tecido fetal -- -- 03 03 (100)
Leite 05 03 (60.0) -- --
Placenta 43 16 (37.2) -- -
Liquido amni6tico 06 05 (83.3) -- -
TOTAL 187 175 (93.6) 104 53 (50.0)

*2 gestacBes gemelares, porém um dos gémeos foi excluido por sifilis congénita
RT-PCR - “Reverse transcription polymerase chain reaction”

Em relacdo aos exames realizados nas mulheres, a maior positividade foi
encontrada no sangue. Ja nas placentas estudadas, o percentual de positividade
foi baixo. Uma pequena amostra coletou RT-PCR do leite e liquido amni6tico. A
maior positividade nos exames realizados nos recém-nascidos foi no liquor. Trés
exames de RT-PCR coletados nos tecidos fetais foram positivos.

Os 2 obitos fetais e os 4 neomortos encontrados representam 1% (IC 95%
0,1-3,7) e 2% (IC 95% 0,5-5,3%), respectivamente, da populacdo geral do estudo.
Sobre os neomortos, todos tiveram maes com infecg&o no 1° trimestre gestacional
e sintomatologia de atrofia cerebral e/ou microcefalia, apenas um deles foi
prematuro e todos nasceram pequenos para idade gestacional. Quanto a
comprovacao diagnostica apenas um neomorto ndo coletou RT-PCR, porém sua

mae possuia resultado positivo no sangue. Todos neomortos tem resultado do
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cariotipo normal. Quanto aos Obitos fetais as infeccbes maternas foram no 2°

trimestre gestacional. Ambos tiveram RT- PCR positivo em amostra de seus

tecidos, porém ndo possuem dados quanto alteracdes ultrassonogréficas

gestacionais sendo que um foi & 6bito prematuramente, com 23 semanas, e 0 outro

com 38 semanas de idade gestacional. A Tabela 11 organiza os achados nos 6

casos de 6Obito da populagéo do estudo.

Tabela 11: Descricéo dos 6bitos da populacédo (N=6)

Obitos Trimestre 1G do PIG RT- Microcefalia  Outras
da desfecho PCR elou Consideracoes
infeccdo POS atrofia
cerebral
Obito fetal 2° 23 Méae e Ignorado Ignorada
semanas tecido
e 4 dias fetal
Obito fetal 20 38 Méae e Ignorado Ignorada
semanas tecido
fetal
Neomorto 1° 38 <P3 Mae e Somente Artrogripose
logo apos semanas RN atrofia
nascimento e 2 dias cerebral
Neomorto 1° 34 <P3 Mae e Somente Artrogripose
logo apés semanas tecido microcefalia
nascimento e 2 dias do RN
Neomorto 1° 39 <P3 Mae Somente Dandy-walker
com 24h semanas atrofia
cerebral
Neomorto 1° 39 <P10 Maee Ambos Dandy-Walker
com 24 dias semanas RN Atrofia

coriorretiniana

PIG- Pequeno para idade gestacional, abaixo do percentil 10 (ou score Z -1,28) e do percentil 3

(score Z -1,88) pelo sexo e idade do grafico do InterGrowth 21(41); P-Percentil; IG- Idade

gestacional; RT-PCR - “Reverse transcription polymerase chain reaction”
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10 DISCUSSAO

Essa epidemia pelo VZ revelou uma doencga reemergente pela apresentacao
inesperada, com uma rapida disseminacdo global e consequéncias graves
principalmente para feto e neonato. O perfil de acometimento da populacéo foi mais
abrangente do que o habitual nas doencas infectocontagiosas.

A populacdo referenciada para o IFF no momento da epidemia de VZ
compreendeu qualquer gestante com suspeita de infeccédo pelo VZ, proveniente
tanto de servicos de saude publicos quanto privados. Esse fato pode justificar a
maior escolaridade encontrada na populagéao do estudo, uma vez que as mulheres
referenciadas possuem maior renda e maiores niveis educacionais comparadas
com a populacao brasileira. Conforme divulgado na Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios de 2016, o levantamento do rendimento nominal mensal domiciliar
per capita da populacao residente do Rio de Janeiro em 2016 indicou uma renda
média de R$1.429,0078, enquanto da populacdo do estudo foi de R$ 3.483,00.
Segundo os dados do IBGE sobre nivel de instrucdo no ano de 2016, 51% da
populacdo ativa estava concentrada nos niveis de instrugcdo até o ensino
fundamental completo; 26,3% tinham o ensino médio completo; e 15,3%, o superior
completo’?; j& a maioria das gestantes referenciadas tinha completado o ensino
médio e cerca de um quarto 0 ensino superior. I1Sso evidencia que a infecgéao pelo
VZ nédo esta ligada somente aos baixos niveis socioecondmicos da populacéo,
como esperado nas doencas infectocontagiosas.

A proporcao de adolescentes gravidas e infectadas pelo VZ foi baixa nesta
populacdo: apenas 5,6%. Esse indice € bem menor do que a prevaléncia de

gravidez na adolescéncia encontrado nas referéncias brasileiras que era em torno
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de 18% em 2015 segundo MS®. Este achado poderia ser explicado pelo maior
escolaridade e nivel socioecondmico das mulheres do estudo.

O indice de cesarianas encontrado supera a porcentagem nacional, que ja é
bem elevada em relacdo aos demais paises. No inicio do periodo do estudo,
provavelmente pelo fato de ser uma doenga desconhecida, foi observado que a
conduta obstétrica para via de parto foi a interrupcéo eletiva da gestacado com mais
de 37 semanas dos recém-nascidos com suspeita de acometimento do SNC pelo
USG fetal, pelo possivel aumento do risco para sofrimento fetal.

Quase todas as gestantes conseguiram relatar o trimestre gestacional em
que ocorreu infeccdo. Cerca de metade delas referiram sinais e sintomas no
segundo trimestre da gestacéo, correspondendo ao que foi relatado pelos estudos
de P Brasil et al (2017)'% e de VanMaldeghem K et al (2017)%!. As alteracdes foram
mais frequentes nos recém-nascidos das maes cuja sintomatologia ocorreu mais
precocemente na gestacdo, o que vai de acordo com os dados ja descritos na
literatural® 828384,

Na populacdo do estudo se evidenciou que quase um quinto dos bebés
apresentaram microcefalia, nimero aumentado em relagdo ao descrito na
literatura. Uma revisdo sistematica realizada em 2017 por Campos Coelho AV et
al® mostrou uma variacdo na prevaléncia de microcefalia desde 1%82 na Polinésia
francesa a 13% na Bahia®*. Outro trabalho realizado no Rio de Janeiro também de
2017 relatou somente 4 casos de microcefalia (3,4%)%. Todos esses casos,
sobretudo as microcefalias severas, se relacionaram a infeccdo no inicio da
gestacéo assim como evidenciado nos outros estudos®®.

Em relacdo ao comprometimento dos fetos e recém-nascidos com infeccao

congénita pelo VZ no estudo, cerca de um terco foram sintomaticos, sendo a maior
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parte deles mais grave, com microcefalia e/ou atrofia cerebral, cujo achado mais
alarmante foi a presenca de afilamento cortical e comprometimento global
importante em todos bebés desse grupo. JA o0 grupo de sintomaticos leves
representa a menor parcela de desfechos adversos na prole infectada e, talvez pelo
pequeno numero na amostra, ndo apresentou relevancia estatistica de acordo com
os trimestres da infecgdo gestacional. Esses recém-nascidos caracterizam um
grupo heterogéneo que merece investigacao a longo prazo e melhor andlise do
possivel comprometimento neuropsicomotor para estimativa de seu prognéstico.

Na literatura as frequéncias de acometimento da prole de gestantes
infectadas pelo VZ encontradas foram 5%°2' e 6%% em dois estudos norte-
americanos, 7% em territério francés nas América®, 26% na Guiana Francesa®* e
42% na populacdo brasileiral®. Os estudos apresentaram diferentes metodologias,
quanto a disponibilidade de exames de imagem, selecao dos expostos e avaliacao
dos recém-nascidos que podem explicar a grande variagdo do percentual
encontrado. Entretanto, ndo houve divergéncia em relacdo a distribuicdo de
alteracbes nos fetos e recém-nascidos e a sintomatologia materna, que quanto
mais precoce, mais grave o desfecho da gestacdo® 8 8  Ambos estudos
brasileiros, esse, e o de P Brasil et al de 20176, encontraram maiores percentuais
de desfechos desfavoraveis, entre Obitos e recém-nascidos acometidos, 33,7% e
42% respectivamente.

Esse maior percentual tanto de microcefalia, quanto de malformacbes
encontradas nos recém-nascidos pode refletir uma provavel susceptibilidade da
populacdo brasileira a infeccdo pelo VZ, fato que ainda ndo foi totalmente
elucidado, porém os estudos revelam ser multifatorial. Primeiramente, ja se sabe

que apés a inoculacdo do VZ, o homem adquire resposta imune®’, e uma razao
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para essa infeccdo rapida e agressiva seria a susceptibilidade aumentada da
populacao brasileira por nédo ter sido previamente exposta ao VZ, e, portanto, ndo
ter possuido imunidade capaz de impedir a epidemia. Segundo, o aumento da
infeccdo vertical em relacdo as demais populacdes pode se dever a transmissao
por via sexual®®, que ja é sabidamente um problema no pais, pela fragilidade da
saude reprodutiva e da prevencdo de doencas sexualmente transmissiveis, o que
justifica também a maior acometimento na regido nordeste, que possui 0s piores
indicadores de saude no pais. Terceiro, o fator s6cio econémico também pode ter
facilitado que houvesse uma epidemia maior no Brasil, principalmente na regido
nordeste, onde existem graves problemas nesse ambito. Quarto, o clima tropical do
pais associado as condi¢cbes sanitdrias inadequadas propicia um ambiente
adequado para a proliferacdo do principal vetor, 0 mosquito aedes. Quinto,
mutagdes genéticas no virus e em seu mecanismo de infec¢éo no vetor podem ter
contribuido para maior viruléncia e infectividade na populagdo nas Américas?’ 28,

A propor¢cdo de prematuridade no estudo, ndo foi diferente quando
comparada com o percentual mundial de prematuros, em torno de 11% segundo a
OMS®0, e no Brasil, segundo Projeto Nascer no Brasil, 11,5%"*. Os outros trabalhos
também relataram taxas semelhantes de 13% na Guiana Francesa® e 14% no Rio
de Janeiro®. Sendo assim pode-se pressupor que a infeccéo vertical pelo VZ néo
acarreta 0 aumento de partos prematuros.

Os achados relacionados ao percentual de 6bitos fetais foram menores do
gque nos demais estudos, que relataram achados em relacdo a perda fetal,
respectivamente 7% por Moreira ME et al*®, 5% por Hoen B el al®? e 11% por Pomar
L et al®4. Esse menor nimero de mortalidade encontrado pode ter sido subestimado

pela metodologia empregada no estudo, que utilizou a populacéo ja referenciada,
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onde possivelmente os casos de abortos, perdas fetais e até neomortos foram
perdidos anteriormente a chegada dessa populacao no IFF.

Mais de um quinto dos recém-nascidos foram PIG, uma prevaléncia
aumentada em relacdo as taxas encontradas na populacdo mundial e brasileiras.
O estudo de Lee et al incluindo populagfes de diversos paises subdesenvolvidos e
em desenvolvimento apresentou prevaléncia de 12,5% na América latina e
Caribe®. Estudos com os expostos ao VZ na gestacdo apresentaram proporcées
de nascidos PIG entre 9% e 13%8, utilizando a mesma definicdo, menor do que
P10 (ou escore Z abaixo de -1,28) para sexo e idade pela curva InterGrowth214%,
também menores do que a encontrada neste trabalho. A comparacdo com a
prevaléncia de PIG no Brasil se torna limitada uma vez que os dados disponiveis
no SINASC nao permitem a identificacdo dos nascimentos que se encontram
abaixo do percentil 10 para cada semana da gestacdo, e as taxas dos estudos
brasileiros apresentaram grande variacdo devido ao uso de diferentes perfis de
complexidade hospitalar, populacdes especificas de cada regido e utilizacdo de
métodos diversos para classificacado do PIG.

No presente estudo a propor¢ao de PIG foi significativamente maior entre os
recém-nascidos com altera¢cbes pelo VZ quando comparada com a propor¢ao de
PIG dentre os assintomaticos. Além disso, esta proporcao foi tdo maior quanto mais
grave o acometimento do recém-nascido, 0 que vai ao encontro do achado do
estudo de Arnaldo P et al®2. A mesma tendéncia ocorreu com relacéo a distribuicéo
ao longo dos trimestres gestacionais: quanto mais precoce foi a infeccdo materna,
maior o foi o percentual de PIG. Esse perfil se torna mais evidente quando

analisamos a amostra excluindo outras causas de restricdo ao crescimento
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intrauterino, pois no grupo de recém-nascidos mais graves com microcefalia e
atrofia cerebral apenas um PIG era filho de mé&e hipertensa e nenhum era gemelar.

Dois estudos acharam restricdo do crescimento fetal nos USG fetais de maes
infectadas pelo VZ, considerando peso fetal menor que o percentil10 para definicao
de CIUR, com percentuais de 10% por P Brasil et al'® e 18% por Walker CL et al®,
que reportou também perimetro cefalico e perimetro abdominal abaixo do percentil
10. No contexto de que outras infec¢des virais congénitas causam CIUR, pode-se
inferir que o CIUR simétrico no USG fetal talvez seja um indicador gestacional
precoce de um recém-nascido provavelmente afetado pela infeccao vertical do VZ.

Assim como em outras infec¢cbes congénitas virais, os achados até o
momento sugerem que a provavel causa do CIUR na infeccdo pelo VZ é
consequéncia do efeito viral direto, que leva a hipoplasia celular do feto, insulto
irreversivel®®, associado a insuficiéncia placentaria, que prejudica as funcdes
criticas para o feto e, com isso, compromete também seu desenvolvimento, levando
ao nascido PIG%. E consenso que esses recém-nascidos possuem um risco
aumentado de morbidade e mortalidade nos primeiros anos de vida, pelo sofrimento
fetal, hipoxemia perinatal, distirbios da termorregulacdo, policitemia, ictericia
neonatal, hipoglicemia, risco aumentado de infecgbes e maior necessidade de
internacdo hospitalar®® % 97, A longo prazo eles tém maior chance de manifestar
intolerancia insulinica, sindrome metabdlica, obesidade, diabetes tipo Il e doenca
coronariana na vida adulta®’. Esses fatos sdo importantes para guiar as novas
demandas do sistema de saude brasileiro, principalmente frente aos recém-

nascidos PIG aparentemente ndo acometidos pelo VZ.



76

11 LIMITAGOES DO ESTUDO

Uma das limitagbes deste estudo foi a escassez de recurso financeiro do
sistema de salde brasileiro que dificultou o diagndstico e seguimento da
reemergéncia do VZ e suas comprometedoras repercussdes aos fetos e recém-
nascidos.

Outro fator limitante foi a excluséo dos casos de abortos dentre os desfechos
considerados no estudo pela dificuldade na obtencdo dos dados, ja que a maior
parte desses casos nao chegou a ser encaminhada ao IFF.

Outra limitac&o foi o longo periodo de tempo entre a infeccdo materna pelo
VZ e a coleta dos exames diagnosticos. O RT-PCR, exame utlizado para
diagndstico de infeccao pelo VZ nesse estudo, tem o tempo de positividade limitado
pela viremia do VZ no material pesquisado, o que pode ter contribuido na perda de
maes e, consequentemente, de fetos e recém-nascidos infectados.

Apesar disso, a forca desse estudo consistiu no fato de que os recém-
nascidos acometidos tiveram uma investigacao mais ampla e complexa através do
maior tempo de seguimento, até 28 dias de vida e também pela disponibilidade de
exames de imagens mais acurados do SNC, como TCC e RNM de cranio,
realizadas em quase todos os bebés afetados, o que também contribui para

identificacdo de maior niumero de altera¢cdes encontradas.

12 CONCLUSOES

O estudo confirmou as relacdes ja apresentadas em outros trabalhos de que
guanto mais precoce a infec¢cdo na gestacao pior gravidade de acometimento fetal

e, portanto, maior morbimortalidade dos acometidos. Também contribuiu com a
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descricdo e prevaléncias dos desfechos causados na populacdo infectada,
achados que ajudam diretamente na estruturacdo de politicas publicas em saude
que atendam as demandas tanto de protecdo da populacao vulneravel, quanto de
suporte para as que ainda vivem as consequéncias dessa infeccéo.

O maior percentual de nascidos PIG encontrado no estudo se comparado a
populacdo geral e também aos demais estudos da populacdo de expostos ao VZ
na gestacdo merece ser investigado pelas repercussdes consequentes na
populacdo afetada pela epidemia. Nesse contexto, nascer PIG provavelmente é
efeito do insulto viral direto ao feto e a placenta, resultando em restricdo do
desenvolvimento intrauterino. Esse achado pode nortear a investigacao dos fatores
envolvidos nessa infeccdo viral tdo lesiva ao feto, fundamentais para que a
sociedade cientifica encontre uma forma de impedir a transmissdo materno-fetal.
Ademais o encontro de CIUR precoce no USG fetal também pode servir como mais
um recurso para diagnostico da infeccdo pelo VZ na gestacdo. As graves
consequéncias a curto e longo prazo desses nascidos PIG, principalmente nos
bebés aparentemente assintoméaticos, oneram ainda mais o sistema de saude, e
precisam ser consideradas na adequacao do planejamento assistencial a saude

dessa nova populacao resultante da epidemia.

13 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de muitos estudos multidisciplinares terem esclarecido algumas
questbes sobre a reemergéncia do VZ, ainda nao foi encontrada uma maneira
efetiva de evitar novos casos de infec¢cbes congénitas cujo desfecho € tao

comprometedor quanto os ocasionados por esse virus. As medidas de prevencao
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publicas e individuais contra os vetores permanecem sendo a principal meio de
protecdo contra infeccéo pelo VZ.

Frente aos achados encontrados nesse e nos demais estudos se faz
necessaria uma revisdo da nomenclatura atribuida aos recém-nascidos acometidos
pela infec¢cdo congénita pelo VZ, uma vez que o proposto no momento critico da
epidemia ndo talvez ndo englobe todos o0s possiveis espectros de pacientes
afetados. Sendo assim, é preciso um estudo populacional com acompanhamento
por longo periodo de tempo para melhor avaliacao dos desfechos acarretados pela
infeccdo congénita pelo VZ, principalmente abortos, perdas fetais e recém-nascidos
aparentemente assintomaticos, que nao puderam ser adequadamente estudados
durante a epidemia.

Ainda se faz necessaria a investigacao dos mecanismos pelos quais tantos
recém-nascidos acometidos pela infeccdo congénita pelo VZ também séo PIG.
Essa resposta pode ajudar a encontrar um fator de protecdo ndo s6 para essa
infec¢do, como também para outras infec¢gdes verticais.

O acompanhamento das mulheres infectadas na epidemia ndo deve ser
esquecido, pois a longa permanéncia viral no aparelho sexual humano talvez possa
levar ao risco de novas infecgOes verticais em futuras gestacoes.

Esse estudo foi de suma importédncia para o conhecimento proprio,
engrandecimento académico e principalmente pela oportunidade de fornecer
informacgdes que possam vir a aprimorar a saude da populacéo brasileira afetada
por essa epidemia, bem como contribuir para o conhecimento da comunidade

cientifica em busca de um mecanismo efetivo de combate a infecgéo pelo VZ.
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APENDICES

Apéndice 1: Ficha de coleta de dados

Formulario Coleta de Dados Desfechos Zika

Identificacdo

Cata da entrevista

Nimera na pesquisa Prontudrio Mae MNome. da. mie Prontudrio RN

[ ] I | |

Dados Socicecondmicos

Cor & Raca

1- Branca v Renda Familiar Trabalhou na gestacdo L .
Profissdo Materna Grau escolaridade materna

I:l 1-3im v 1- P 1- Ensino fundar w

Idade materna

[ ]

Dados Gestacionais

Gesta Para Abaortos . Espontineos oumM Acompanhaou IFF

R R ] i~ sim .

Histdria Materna
. . - . L - Uso substdncia téxica gestagdo
Hipertensdo 1-8im w Coricamnionite 1-8im v
Usao Drogas 1- Sim W
Diabetes i
1-5im - v Malformacdo 1-8im v

Fumou 1- 5im v

TFP 1-Sim  w Qual malformagdo

TORCHS Maternas

TORCHS 1- SiM w

Alteragdes ultrassonograficas
Sifilis 1-Sim v

Insuficiéncia Placentaria 1-Sim w Rubéola | 1-SIM w
- 1-8im «
CIUR 1-8im + HIV
- ch 1-Sim w
Alteracdo fetal ZIKA Toxo |1-Sim w
1- Microcefalia v Outras TORCHS

Dados Zika Maternos

Quadro. Clinico Zika Trimestre gestacdo PCR + Zika

1- Sim v 1-1°Ti w 1- Sim v
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Dados Perinatais

Aborto Obito fetal Nascido vivo Neomarto Idade Desfecho

v W v hd IG Desfecho SEM

]

Data de Mascimento Via de parto .
- b Metodo 15 Desfecho
[ ] [rveona o] weseme[ ]
- W
. i APGAR 59 min
Classificacdo Peso RN Prematuro
1-PIG v v
Dados antopométricos Desfechos
Peso do nascimenta (g) |:| PM (Z score) |:|
Perimetra cefalico (cm) I:I PC( Z score) I:I
Estatura (cm) I:I Est (Z score) I:I
Definigdao Desfecho
Microcefalia 1-8im " RN com 5ZC - 4_gjm
Definicao Desfecho
Microcefalia 1-Sim v RN com SZC - |4_gim W
RM COM SZC 1-58im v RN assintomatico v

PCR + Concepto

1-Sim v

Figura 8: Ficha de coleta de dados



Apéndice 2: TCLE

T B IFe
§ Baste Yarwarcis Prguairn L Ll

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Recem-nascidos e lactentes
Versio 2

Exposiciio Vertical ao Zika Virus € suas conseqii€ncias no neurodesenvolvimento da crianga

Pesquisadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira

Contato: Avenida Rui Barbosa 716 telefone (21) 25541911

Instituigdo: Instituto Nacional de Sadde da Mulher da Crianga e 'do Adolescente
Enderego: Avenida Rui Barbosa 718, Flamengo,

Nome do recém-nascido ou lactente

HOMUéﬁo:

Nome da mae

Al
sten (AT ] g '
de ss cond Seres b do Gomits da com
FEANANDES FHOUERA.IFF] ROCRUE
INSTITUTO 29541730 [ TefFar 23538451 “WSTITUTO PERNANDES
Lmad  copdPifRoCuLl

TCLE versio 1 Responsavel: Pesquisador: Pégina 1
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Estamos convidando o seu bebé e vocé a participar da pesquisa intitulada
"Exposigao Vertical ac Zika virus e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da
crianga” pois vocé ficou gravida em uma periodo onde o virus est4 circulando.

Algumas vezes, pessoas que tiveram contato com o virus da Z’il;a nao apresentam
sintomas, por isso iremos realizar esta pesquisa com um grupo de recém-nascidos
Que nascam neste perfodo em que o virus da Zika estd circulando, e queremos
acompanhar o crescimento e o desenvolvimento neurolégico do seu filho do
nascimento até o final do terceiro ano de vida,

Para isto 0 seu filho serd acompanhado nos ambulatérios de pediatria, doengas
infecciosas e neurologia do IFF. Vocé e seu filho terdo seus exames colhidos serdo
acompanhada até o final do terceiro ano de vida da crianga.

Se 0 bebe j4 tiver nascido fora do IFI-;, voce deverd trazer todos 0s exames que
vocé fez no pré-natal, seu cartao de pré-natal e a cademeta da crianga, porgue
vamos anotar os dados relacionados ao seu pré-natal, a presenca ou auséncia de
sintomas de Zika durante a gravidez e outros dados sobre o parto e exames do
bebé. Os seguintes exames serao obtidos para fins desta pesquisa:

1- Em vocé : Exame de sangue e urina para saber se teve contato ¢om o virus
da Zika e outros virus como dengue e chicungunha. Se viocd nao tiver tido
sintomas de Zika, vamos colher sangue para armazenar e fazer testes
sorolégicos futuros quando houver um bom teste disponivel. Se vocé nao tiver
realizado os exames para toxoplasmose rubéola e herpes vamos fazer agora.

™ -
oo (GEETL % L n ‘

Camit e
S HHGULIRA 5/ FIOCALT ;
mmlmm t.s.:::x | Telffan 155784M o o -
3 Lmel  cwpl @R RecTee Comith & Etica com
Pesquisador: Pigina 2

TCLE versao 1 Responsivel:
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2- No recém-nascido: Exame de sangue, se houver indicagdo, para saber se
teve contato com o virus da Zika e outros virus como citomegalovirus,
rubéola, dengue e chicungunha e toxoplasmose e se o sangue do corddo
umbilical nao tiver sido colhido; e aos 3,6,9 e 12 meses para avaliar se 0s
anticorpos  que  protegem contra nova infecgdo estdo presentes;
ultrassonografia da moleira efou tomografia e/ou regsondncia nuclear
magnética, eletroencefalograma, exames com oftalmologista, exames
auditivos e dos olhos, com fotos de fundo de olhos se houver alguma
alteragao e exames de potencial evocado, exame neurolégico e genético.
Todos estes exames serao feitos e colhidos logo ap6s o nascimento ou assim
que o seu filho vier . Também vamos colher um swab bucal do bebe. Este
swab parece um cotonete e serd esfregado na bochecha interna da boca do
bebe. -

3- O bebe serd acompanhado para verificar se o crescimento e nutricdo estao
adequados. Para isto , ele serd pesado e medido de tempos em tempos e
também fard exames para avaliar a composigdo do corpo, ou seja,
quantidade de misculo, gordura e &gua no corpo. Este exame & feito
colocando o bebe dentro de um equipamento que parece uma incubadora . €
dentro do aparelho vai haver uma corrente de ar, que & quentinho, passando
pelo corpo dele. O exame néo d6i e nao traz nenhum 'désconforto para a
crianga; .

4- Depois, o recém-nascido serd acompanhado até completar 3 anos. Exames
para acompanhar o desenvolvimento serdo realizados e também outros
exames auditivos e oftalmolégicos se necessdrios; Testes para avaliar o

AL Lo b

———————————————————
TCLEversiol  Responsivel: Pesquisador: - Pagina 3

Figura 11: TCLE - P4gina 3

94



desenvolvimento e a linguagem serdo realizades; Ecocardiograma serd
realizado e também um exame chamado holter que acompanha os batimentos
cardiacos dos bebes;

5- Se vocé esliver amamentando e tiver vermelhiddo na pele efou outros
sintomas de Zika no momento em que vier aqui, também iremos colher
amostras de sangue suas e de seu bebe e também amostras do seu leite
sequenciais, mais ou menos de 15/15 dias;

6- Se o seu filho apresentar alteragbes como microcefalia ou outros
malformagbes, serd colhido exames genéticos para avaliar se a causa da
malformacio se deve ao Zika ou se hé outras causas,; :

-

Como atualmente, existem poucos conhecimentos cientificos sobre a Zika, estamos
pedindo sua autorizagéo para armazenar amostras de sangue/urina suas e do bebe
€ 0 swab bucal em um local onde ele serd congelado (blorepositério) para futuros
estudos. As amostras serdo usadas para estudar viroses e suas consequéncias na
gravidez deste bebé. Se houver alguma alterago nos seus exames cu nos do seu
bebé, solicitamos autorizagao para uso de imagem através de fotografias que nao
serao identificadas.

Estamos também solicitando autorizagio para que os dados seuse dos bebes sejam
transferidos a Organizagdo Mundial de Sadide para que junto com dados de outras
maes e bebes , possa se conhecer melhor as questdes relacionadas ao Zika virus e

Yo L]
Telelodes 7954.1750 | Telffax 23508037
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f) desenvolvimento das criangas. Estes dados serao fornecidos sem nenhuma
identificagdo e sua identidade e do seu bebe serao preservadas.

em uma coleta dge sangue, como hematomas e dor, tanto em vocé como no seu
bebe. Os exames oftaimolégicos necessitam de colirios para dilatar a pupila o que
pode ocasionar ardéncia passageira. Ultrassonografias nao doem € outros exames
que envolvam radiagéo s6 serio realizados se houver alteragéo na ultrassonografia
ou alguma indicagao uito importante. Se estes exames forem alterados, 0s exames
de ressonancia magnética serdo realizados pois eles sao necessarios para o
acompanhamento do bebe. Exames de ressondncia costumam necessitar de
anestesia ou sedagao, Que sera feita por profissional capacitado, mas se ela for feita
nos primeiros 2 meses de vida pode ser feita sem sedagdo, por isto preferimos fazer
neste perfodo e sé repetir se for necessario para o tratamento da crianga. Os

exames para testar o desenvolvimento adequado néo causam dor e apenas

precisam de um certo tempq para realizacdo. Os beneficios estio ligados ao
acompanhamento do crescimento e do desenvalvimento do seu recém-nascido no

IFF, com vérios exames. Vocs receberda uma copla dos resullados de todos os
exames.

A sua participagido 2 de seu filho/a nesta pesquisa é voluntiria e vocd pode
abandonar ou retirar-se do estude a qualquer momento, sem que isso causa

wico (LIS RER NI L7 &g.i:o.%%: I
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Qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do bebe nesta instituicdo. Em
Caso de saida do estudo vocé e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF
oohforme rotina atual da instituigio. Sua participagdo no estudo nao implicard em
Custos adicionais, ndo havera qualquer despesa com a realizagao dos
procedimentos previstos neste estudo. Também nao haverd nenhuma forma de
Pagamento pela sua participacéio.Se houver dano a vocé ou seu bebe relacionado a

procedimentos da pesquisa voca tera direito a indenizaqéo. Todos os resultados dos
exames ficardo no seu prontuério médico.,

Este documento foi elaborado em duas vias. Vocé recebera a via original deste

documento assinado e com todas as péaginas rubricadas, tanto pela pesquisadora
quanto por voc ou o responsavel que assinar. - g s

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité
de avaliagao ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituigdo. O
CEP funciona de segunda a sexta-feira, no horario das 08 &s 17 h, e se encontra a
disposigdes para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se
fagam necessérias (e mail; ceplft@iff fiocruz.br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Estamos solicitando abaixo seu consentimento livre, esclarecido e voluntario na
qualidade de participante da pesquisa e responsavel pelo recém-nascido:

VALIDADY, E
e 9T 1D 20 Q.
Comitk <o e e 2 % . >
Teetones B | telftas 15528471 do Gomité do Ebce em com
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o

/7
<" Em relagéo a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ 1 autorizar voluntariamente a fotografiaffilmagem do seu filho (a) e a
utilizagdo das imagens obtidas exclusivamente em meios de divulgagio
académicos.

assinatura

este, vocé pode autorizar ou nao também. Se vocé autorizar por favor, assine

abaixo. D -

( ) Declaro que autorizo o armazenamento de material biolégico para futuros
estudos [ ] assinatura

Declaragao:

1- Declaro que li e entendi todo o conteddo deste documento,

Responsavel Pesquisadora Responsdvel
Data: Data:
] ALID, QQQJ‘
Inico Fim
Comitd de 8 WA Sere Homa N
g id Ooomenador do Comits de EbCa em
- i “WSTITUTO
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/T/elefone: Instituto Fernandes Figueira
- Av. Rui Barbosa 716 Flamengo
Tel.: 2554-1739
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Documento: -
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ANEXOS

Anexo 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RY/ “GRBrarl o
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Exposicdo Vertical 3o Zika Virus e suas conseqiéncias no neurodesenvolvimento da
cranca

Pesquisador: mana elisabeth lopes moreira

Area Tematica:

Versdo: 7

CAAE: 52675616.0.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Patrocinador Principal: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RV MS
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
The Wellcome Trust

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.624.278

Apresentagio do Projeto:

Emenda.

Objetivo da Pesquisa:

Cbjetvo da emenda:

Incluir instrumento para entrevistas com maes e
inserr nos objetivos o teste de acuidade visual.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos relacionados 3 participag3o na pesquisa sao os inerentes a coleta de sangue tais como
hematomas e dor. Os exames oftalmologicos necessitam de colirios para dilatar a pupila o que pode
ocasionar ardéncia tfransitoria. Ultrassonografias n3o doem e outros exames que envolvam radiacio sé
serdo realzados se houver alteraco na ultrassonografia. Os exames para testar o desenvolvimento
adequado do bebe s3o indolores e apenas necessitam de um certo tempo para realizagdo. O exame do
liquido amniotico 56 sera realizado se houver indicag3o obstétrica para um melhor cuidado do bebe.
Beneficios:

Enderego: RUISARSOSA, 715

Baro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Muniolplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8451 E-mall: cepifiZT.focruz be
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INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/

MS

Contiruecho do Parecer 2 834 278

Qo™

Os beneficios esto ligados ao acompanhamento da gestante & do desenvolvimento do seu recém-nascido
no IFF, com exames que em geral n3o seriam realizados.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora apresenta emenda para inclus3o de questionario sobre depress3o que sera aplicado as
maes e incluir nos cbjetivos o teste de acuidade visual.

A pesquisadora mcluiu no projeto as alteracdes apresentadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Anexados ao projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_111184] 17/04/2018 Aceito
do Projeto 4 EB.odf 15:32:41
Qutros QuestionancDepressao.pd® 17/04/2018 [maria elisabeth lopes| Aceito

15:31:37 | moreira
Brochura Pesquisa |EmendaProjetoZika.doc 17/04/2018 |mana elisabeth lopes| Aceito
15:30:55  |moreira
TCLE / Termos de  |tclenaoexposto.doc 168/01/2018 |mana elisabeth lopes| Aceito
Assentimento / 15:12:38 | moreira
Justificativa de
Ausénca
QOutros nstrumentopesquisasocial docx 09/05/2017 |maria elisabeth lopes| Aceito
11:0107 |moreira
Projete Detalhado /  [emendadzika.doc 09/05/2017 |maria elisabeth lopes| Aceito
Brochura 10:58:42 |moreira
Investgador
Progeto Detalhado /  |RevisaoZika3.doc 25/02/2017 |marnia elisabeth lopes| Aceito
Brochura 16:06:15 |moreira
Investigador
TCLE/Termos de  [tcleRNversaod.doc 25/02/2017 |mana elisabeth lopes| Aceito
Assentimento / 16:05:17 |moreira
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de  [tcleversao3gestante doc 25/02/2017 |maria elisabeth lopes| Aceito
Assentimento [ 16:04:18 |moreira
Endersgo: RUISARSOSZA, 715
Bakro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Munioiplo:  RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8431 E-mall:  cepiffY.focruz be
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ %m“o,. .
MS
Contihuecho do Parecer 28354 278
Justificativa de tcleversaoldgestante doc 25/02/2017 |mana elisabeth lopes| Aceito
Auséncia 18:04-18 |moreira
TCLE/Termos de | assentmentoparaextemos RN doc 24/05/2016 [Ana Maria Aranha Aceito
Assentimento / 18:01:27 |Magalh3es Costa
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de  |assentmentogestante.doc 24/05/2016 |Ana Maria Aranha Aceito
Assentimento / 18:00:50 |Magalh3es Costa
Justificativa de
Auséncia
o de biorepositerio.pdf 23/05/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Manuseio Material 11:33:58 |moreira
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Declaragao do cartaSCTIE.paf 23/05/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Patrocinador 11:13:13  |moreira
Projeto Detalhado /  |RevisaoZika.doc 23/05/2016 |marna elisabeth lopes| Aceito
Brochura 10:1723 |moreira
Investgador
o de neonatologia.paf 22/01/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Instituicao e 18:44:50 |moreira
Infrasstrutura
0 de pediatria.pd® 22/01/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
Instituic3o e 18:4428 |moreira
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaderosto.pof 22/01/2016 |mana elisabeth lopes| Aceito
18:43:15 |moreira
Dedxagéo de obstetricia pdf 22/01/2016 [mana elisabeth lopes| Aceito
Instituicac e 18:35:54 |moreira
Infraestrutura
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nio
RIO DE JANEIRO, 03 de Maio de 2018
Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalh3es Costa
{Coordenador)
Enderego: RUIBARSO2A, 715
Baio: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RS Munkoiplo: R0 DE JANEIRO
Telefone: (21)2534-1730 Fax: (21)2552-8451 E-mall: cepifitNocruz e
Pigios 00 se 08
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