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JACQUES, Iracema de Jesus Almeida Alves. Infecgoes por arbovirus (DENV, ZIKV
e CHIKV) em gestantes com complicagées obstétricas em uma maternidade de
referéncia do Nordeste do Brasil: incidéncia, manifestacdes clinico-laboratoriais e
desfechos maternos e neonatais. 2021. Tese (Doutorado em Saude Publica) - Instituto
Aggeu Magalhaes, Fundagao Oswaldo Cruz, Recife. 2021

RESUMO

As infecgbes arbovirais pelos virus Zika (ZIKV), dengue (DENV) e chikungunya
(CHIKV) durante a gestacao tém sido associadas a graves complicagcdes maternas e
neonatais. O objetivo deste estudo foi investigar a ocorréncia de infecgbes
atuais/recentes por DENV, ZIKV e CHIKV e caracteristicas clinicas, laboratoriais,
desfechos maternos e neonatais associados, em gestantes com complicagbes
obstétricas hospitalizadas em uma maternidade de referéncia do Recife, entre
outubro/2018 e maio/2019. Dados sociodemograficos e clinicos da mae e do neonato
foram obtidos por entrevista e analise de prontuario. Amostras pareadas de sangue
materno foram obtidas no momento da admissdo no estudo e duas semanas apos,
para rastreamento de infecg&o arboviral por testes molecular (RT-gPCR) e sorolégico
(IgG, IgM e PRNT). A associagao das caracteristicas maternas com o evento foi
analisada pelos testes Qui-quadrado e Teste T ou ANOVA. Das 780 participantes,
93,1% apresentaram exposigao prévia ao DENV (IgG). Marcadores de infecgao
atual/recente (IgM e/ou RT-qPCR) por arbovirus foram detectados em 130 (16,6%)
gestantes, das quais 9,4% por CHIKV, 7,4% por ZIKV e 0,4% por DENV. A maioria
das infecgdes por ZIKV foi detectada por ensaios moleculares (89,6%) e a maioria das
infecgdes por CHIKV detectadas por sorologia (95,9%). Caracteristicas clinicas
maternas nao estiveram estatisticamente associados as infecgdes. Observou-se
maior frequéncia de valores alterados de uréia (94% vs 81,8%), acido urico (40,6% vs
14,3%), TGP (21,9% vs 12,8%), proteinuria (75% vs 47,4%) e prescricdo de
corticoterapia (40,5% vs 24,8%) nas gestantes infectadas quando comparadas as néo
infectadas (p<0,05). Diagndstico de sepse neonatal foi mais frequente nos neonatos
das maes infectadas em relacédo as maes nao infectadas (15,7% vs 8,3%; p=0,03). Os
resultados alertam para a necessidade de rastreamento de infeccdes arbovirais em
gestantes com complicagbes obstétricas em areas endémicas, independente da
auséncia de sinais/sintomas sugestivos de doenga arboviral.

Palavras-chave: zika virus; virus da dengue; virus chikungunya; complicagbes na
gravidez; epidemiologia; recém-nascido.



JACQUES, lracema de Jesus Almeida Alves. Arbovirus infections (DENV, ZIKV e
CHIKV) in pregnant women with obstetric complications in a reference maternity
hospital in Northeast Brazil: incidence, clinical and laboratory manifestations and
maternal and neonatal outcomes. 2021. Thesis (Doctorate in Public Health) - Instituto
Aggeu Magalhaes, Oswaldo Cruz Foundation, Recife. 2021

ABSTRACT

Arboviral infections by Zika (ZIKV), dengue (DENV) and chikungunya (CHIKV) viruses
during pregnancy have been associated with severe maternal and neonatal
complications. The aim of this study was to investigate the occurrence of current/recent
infections by DENV, ZIKV and CHIKV and associated clinical, laboratory, maternal and
neonatal outcomes, in pregnant women with obstetric complications hospitalized in a
reference maternity hospital in Recife, between October/2018 and May/2019.
Sociodemographic and clinical data of the mother and neonate were obtained by
interview and analysis of medical records. Paired samples of maternal blood were
obtained at study admission and two weeks later for screening for arboviral infection
by molecular (RT-gPCR) and serological (IgG, IgM, and PRNT) tests. The association
of maternal characteristics with the event was analyzed using the chi-square test and
the T test or ANOVA. Of the 780 participants, 93.1% had previous exposure to DENV
(IgG). Markers of current/recent infection (IgM and/or RT-qPCR) by arbovirus were
detected in 130 (16.6%) pregnant women, of which 9.4% by CHIKV, 7.4% by ZIKV and
0.4% by DENV. Most ZIKV infections were detected by molecular assays (89.6%) and
most CHIKV infections were detected by serology (95.9%). Maternal clinical
characteristics were not statistically associated with infections. A higher frequency of
altered urea values (94% vs 81.8%), uric acid (40.6% vs 14.3%), TGP (21.9% vs
12.8%), proteinuria (75 % vs 47.4%) and prescription of corticosteroids (40.5% vs
24.8%) in infected pregnant women when compared to non-infected ones (p<0.05).
Diagnosis of neonatal sepsis was more frequent in neonates of infected mothers
compared to uninfected mothers (15.7% vs 8.3%; p=0.03). The results point to the
need to screen for arboviral infections in pregnant women with obstetric complications
in endemic areas, regardless of the absence of signs/symptoms suggestive of arboviral
disease.

Keywords: zika virus; dengue virus; chikungunya virus; pregnancy complications;
epidemiology; newborn.
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1 INTRODUGAO

As arboviroses, doengas transmitidas por artrépodes hematdfagos, tém
constituido um grave e crescente risco a saude das populagdes, sendo responsaveis
por mais de 17% de todas as doengas infecciosas no mundo (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DE SAUDE, 2018). Essas doengas tém levado ao aumento expressivo
de hospitalizagbes e a mais de um milhdo de mortes anuais, a maioria em regides
tropicais e subtropicais do planeta (GOVINDARAJAN et al., 2016; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2020). Entre as arboviroses de maior relevancia em termos de
patogenicidade, destacam-se as ocasionadas pelos virus dengue (DENV) e Zika
(ZIKV), ambas pertencentes a familia Flaviviridae; e o virus chikungunya (CHIKV), da
familia Togaviridae (NAG; BRECHER; KRAMER, 2016).

A transmissdo destes arbovirus ocorre majoritariamente pelo repasto
sanguineo de artropodes hematdfagos infectados, em geral mosquitos do género
Aedes, sendo o Aedes aegypti o principal vetor destas arboviroses no Brasil
(GUBLER, 2001; MARINHO et al., 2017). Outras vias de transmissao conhecidas séao
a vertical - via transplacentaria ou durante o parto - (ARAUJO et al., 2018; GERARDIN
et al., 2008; ROLON et al., 2015), a transfusional (BIERLAIRE et al., 2017) e sexual,
sendo estas ultimas vias especificas do ZIKV (FOY et al., 2011; MUSSO et al., 2015).

Em relagdo ao DENV, estima-se que, anualmente, quase a metade da
populagdo mundial esta sob o risco de ser infectada pelo virus (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2020). No Brasil, pais com o maior nimero de casos e mortes
por arboviroses da América Latina, a co-circulagdo dos quatro sorotipos do DENV
(DENV1-4) resultou em um aumento dramatico do niumero de casos da doenga nos
ultimos anos (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2020).

A recente circulagao do virus ZIKV na regido do Pacifico, nas Américas e no
sudeste da Asia, incluindo, india, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietna e Indonésia,
levou a um aumento sem precedentes nas complicagdes relacionadas a doencga,
incluindo a sindrome de Guillain-Barré e a sindrome da Zika congénita (PAIXAO et al.,
2018a). No Brasil, a introdugdo do ZIKV na regido Nordeste, que concentrou
inicialmente 90% dos casos do pais (AGUIAR et al., 2018), seguiu para uma rapida
expansao nacional e acarretou epidemias explosivas com cerca de dois milhdes de
casos suspeitos registrados nos anos subsequentes (OLIVEIRA et al., 2017).

Nas ultimas décadas, o CHIKV tornou-se foco de atencéo devido a sua rapida
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disseminacédo e alta magnitude de surtos na Africa, Asia, ilhas do Oceano indico e
Europa, e mais recentemente nas Américas (MAYER; TESH; VASILAKIS, 2017,
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2020). No Brasil, os primeiros casos
de CHIKV foram notificados em 2014, sendo a regidao Nordeste responsavel pela
maioria das notificagdes da doenca do pais (BRITO et al., 2017; MAGALHAES et al,,
2017). Em 2019, ja haviam sido notificados aproximadamente 600.000 casos
provaveis de infec¢ao por CHIKV no territorio brasileiro (BRASIL, 2019), com elevado
do numero de internagdes hospitalares e de mortes por complicagdes (BRITO et al.,
2017).

Historicamente, a regidao Nordeste tem se destacado pela elevada incidéncia de
arboviroses no Brasil. Desde a introdugéo do DENV, na década de 1980, esta regido
tem sido afetada por sucessivas epidemias do arbovirus (FARES et al., 2015), tendo
o estado de Pernambuco concentrado a maioria dos casos da doenga entre 2014 e
2017 (CARMO et al., 2020). Com a introducéo do ZIKV no pais, em 2015, o estado de
Pernambuco foi responsavel por cerca de 70% dos casos notificados, tendo sido
considerado o epicentro de epidemia de microcefalia congénita relacionada a infec¢ao
pelo ZIKV no Brasil (FRANCA et al., 2018). Neste mesmo periodo, a introdu¢ao do
CHIKV neste estado resultou em grave epidemia (MAGALHAES et al., 2017), quando
se registrou elevada letalidade, principalmente na populagdo idosa e em individuos
com comorbidades (BRITO et al., 2017).

Anualmente, 90% das gestagbes em todo o mundo ocorrem em areas
endémicas ou epidémicas de arbovirus (incluindo ZIKV, DENV e CHIKV) e os 10%
restantes das mulheres gravidas estdo em risco de exposi¢ao ao viajar para areas de
circulagdo de arbovirus (CHARLIER et al., 2017). Em Pernambuco, durante as
epidemias de Zika e chikungunya, ocorridas de 2015 a 2016, foram notificados cerca
de quatro mil casos suspeitos de arboviroses em gestantes, entre as quais 34%
possuiam evidéncia laboratorial de infeccéo ativa para CHIKV, 12% para DENV e 7%
para ZIKV (BRASIL, 2017a; EDER et al., 2016).

As manifestagdes clinicas das arboviroses em gestantes sdo geralmente
semelhantes as observadas na populagdo em geral, entretanto observa-se maior
chance de desenvolver quadros graves da doenca, bem como maior risco de
desenvolvimento de complicagdes obstétricas (CHARLIER et al., 2017) Além disso, a
transmissao vertical do arbovirus pela placenta ou durante o parto pode levar a

complicagdes no feto, como afecgdes neonatais, malformagdes e comprometimento
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neurolégico (CHARLIER et al, 2017; CONTOPOULOS et al, 2018;
NITHIYANANTHAM; BADAWI, 2019; POULIOT et al., 2017).

Em relacdo as complicagbes maternas secundarias a infeccado pelo DENV, tem-
se registrado casos de trombocitopenia grave, pré-eclampsia, sinais e sintomas
semelhantes a sindrome HELLP- Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet
count (VOUGA et al., 2019), sangramento vaginal e morte materna (MACHAIN-
WILLIAMS et al., 2018; PAIXAO et al., 2018b; SHARMA et al., 2016). Em relag&o as
complicagbes no feto ou neonato, ha relatos da ocorréncia de prematuridade, baixo
peso, sepse, hemorragia gastrica e 6bito (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; NUJUM
et al., 2019; PAIXAO et al., 2016).

Em relagéo a infecgéo pelo ZIKV, informagdes sobre complicagdes maternas
atribuidas a infeccdo ainda sao limitadas, porém ha relatos de pré-eclampsia
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018), sangramento vaginal (BRASIL et al., 2016) e
de perda gestacional precoce (MARRS et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016b).
Ao contrario, as complicacdes fetais e neonatais secundarias relacionadas a infec¢ao
materna pelo ZIKV tem sido amplamente descritas, havendo evidéncias da ocorréncia
de retardo do crescimento intrauterino (RCIU), microcefalia (ARAUJO et al., 2018;
BRASIL et al., 2016; DUARTE et al., 2019; MELO et al., 2020; SANCHEZ et al., 2020),
anomalias fetais (BRASIL et al., 2016; VOUGA et al., 2021), morte fetal (AYSE et al.,
2016), outras alterag¢des do sistema nervoso central e alteragcdes oculares (OLIVEIRA
et al., 2016; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018; SONJA et al., 2016).

Quanto as complicagbes obstétricas secundarias a infecgao pelo CHIKV, tém
sido reportados casos de hipertensao gestacional, ruptura prematura de membranas
ovulares (ORTIZ-MESINA et al., 2019), manifestagbes hemorragicas (BRASIL et al.,
2016; GERARDIN, 2008; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018), sepse (VIDARTE et
al., 2017) e abortamento (ESCOBAR et al., 2017). Em relacdo as repercussoes
neonatais da infecgdo materna por este virus, ha relatos de sepse neonatal,
comprometimento neurolégico, como meningite e convulsbées (CADORNA-CORREA
et al., 2017; DUARTE et al., 2016), além de 6bito neonatal (EVANS-GILBERT et al.,
2017).

O diagndstico clinico das complicagdes obstétricas relacionadas as infeccdes
por arbovirus na gestacéo € desafiador, considerando o fato de que grande parcela
das gestantes infectadas apresentam infec¢gdes arbovirais assintomaticas ou

manifestam formas leves ou incaracteristicas da doenca (CHARLIER et al., 2017;
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CHIBUEZE et al., 2017; FLAMAND et al., 2017; VALLE; PIMENTA; AGUIAR, 2016).
Dessa forma, torna-se dificil distinguir as complicagdes obstétricas relacionadas as
infeccbes arbovirais daquelas devido a outras causas. Em relagdo ao diagnostico
laboratorial em areas de co-circulagcédo de arbovirus, ha dificuldade em se estabelecer
o diagndstico diferencial entre as diferentes arboviroses devido a imprecisdao dos
testes laboratoriais, principalmente devido a reagéo cruzada, que torna a confirmacgao
diagnostica ainda mais complexa (GONCALVES et al., 2018; NATRAJAN; ROJAS;
WAGGONER, 2019). O pouco conhecimento sobre a cinética dos marcadores
laboratoriais das infecgdes por arbovirus durante a gravidez (CASTANHA et al., 2019;
EPPES et al., 2017; XIMENES et al., 2019), que pode ser distinto da populagao geral,
€ outro fator que dificulta o diagndstico das arboviroses nesta populagdo (KOURTIS;
READ; JAMIESON, 2014; LOZIER et al., 2018).

Com base nestas consideragdes, torna-se plausivel supor que, em areas
endémicas de arboviroses, uma parcela significativa das complicagcdes obstétricas e
neonatais secundarias as infecgdes arbovirais pode n&do ser diagnosticada pelos
profissionais de saude envolvidos na assisténcia. Contudo, apesar do alto percentual
(~ 30%) de internagdes hospitalares de mulheres em idade reprodutiva no Brasil
serem devido a complicagdes obstétricas (VICTORA et al., 2011) e as evidéncias do
elevado nivel de exposicao desta populacdo as infecgbes arbovirais em areas
endémicas (BRASIL et al., 2016; SANCHEZ et al., 2020), ainda ha poucos estudos
reportando a frequéncia e possiveis caracteristicas clinico-laboratoriais das
complicacdes obstétricas relacionadas a estas infecgdes. A maioria dos estudos inclui
amostras de tamanho limitado ou restritas as gestantes que apresentam sintomas
classicos da doencga, sem grupos de comparagao, e conduzidos em paises asiaticos
ou africanos (CHARLIER et al., 2017; CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018;
MARINHO et al., 2017; NITHIYANANTHAM; BADAWI, 2019; POULIOT et al., 2010).

Dessa forma, foi realizado um estudo prospectivo em gestantes hospitalizadas
devido a complicagdes obstétricas em uma maternidade de referéncia no atendimento
a gestagao e parto de alto risco no Recife, entre outubro de 2018 e maio de 2019, com
objetivo de determinar a frequéncia de infecgbes arbovirais ativas ou recentes (DENV,
ZIKV e CHIKV) e investigar caracteristicas clinico-laboratoriais e marcadores
imunoldgicos e genéticos associados a estas infecgdes nesta populagéo. A presente
tese é parte deste projeto ancora e teve por objetivo descrever o perfil de ocorréncia

destas infecgbes e analisar caracteristicas clinico-laboratoriais maternas e principais
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desfechos neonatais associados a estas infec¢gdes nesta populagado de estudo. O
produto desta tese sera apresentado em formato tradicional, como capitulo unico, e
conta com um artigo publicado na Revista Viruses intitulado: “High Incidence of Zika
or Chikungunya Infection among Pregnant Women Hospitalized Due to Obstetrical
Complications in Northeastern Brazil-lmplications for Laboratory Screening in
Arbovirus Endemic Area”. O artigo respondeu aos quatro primeiros objetivos

especificos da tese e foi incluido no apéndice F deste documento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Mulheres no periodo gestacional sdo mais vulneraveis as doencgas infecciosas
e, uma vez infectadas, apresentam maior risco de evoluirem para quadros graves de
doenca devido a mudancgas fisioldgicas da resposta imune para permitir a progressao
da gestagao e néo rejeicao do feto (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014; MACHAIN-
WILLIAMS et al., 2018; ROBINSON; KLEIN, 2012).

Dessa forma, a maior gravidade de quadros tipicos de infecgdo arboviral em
gestantes podem ser explicadas pelas mudangas na resposta imune no periodo
gestacional, que se caracterizam principalmente pela supressdo numérica dos
macrofagos, principais responsaveis pela producao de 6xido nitrico e citocinas pro-
inflamatadrias (Fator de necrose tumoral, dentre outras), e pela redugao das células NK
(Natural Killers) (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014; SNIDER et al., 2009), levando
a reducéao da resposta antiviral e retardo da eliminagao do virus (KOURTIS; READ;
JAMIESON, 2014). Essas alteragbes na producdo das células envolvidas na
imunidade inata da gestante, como as NK e macréfagos, sdo também influenciadas
pela placenta, que funcionaria como um sitio imunolégico ativo, no qual suas
unidades celulares respondem as infecgdes por meio da promogao da produgao de
citocinas inflamatdrias e promovem a ativagao do sistema imunolégico materno e/ou
fetal (KOGA et al., 2009; RACICOT; MOR, 2017).

Nas gestantes, embora as manifestagdes clinicas tipicas das infecc¢des
arbovirais como febre, exantema e artralgia sejam usualmente semelhantes as
descritas na populacao geral (BRASIL et al., 2016; CHIN et al., 2008; FRITEL et al.,
2010; LIN et al., 2017), a presenga de tais sintomas representa apenas a ponta do
iceberg de um conjunto de manifestacbes relacionadas a estas infecgdes,
considerando que uma série de complicacbes maternas, fetais e neonatais
relacionadas a infecgdo materna por dengue, Zika e chikungunya tem sido reportadas
(BRASIL et al., 2016; EVANS-GILBERT et al., 2017; ORTIZ-MESINA et al., 2019;
PAIXAO et al., 2018b).

A seguir, sdo apresentadas as evidéncias relativas as manifestagbes e
complicacbes obstétricas associadas as infeccdbes maternas pelo DENV, ZIKV e
CHIKV.
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2.1 Infecgoes por dengue durante a gestagcao: epidemiologia, ciclo biolégico,
diagnéstico, manifestagées clinicas-laboratoriais e desfechos maternos,

fetais e neonatais

No mundo, a incidéncia de dengue em gestantes, assim como o restante da
populagao, tem variado de acordo com o contexto epidemioldgico, imunidade prévia
da populacdo, fatores climaticos, ambientais e estruturais das areas afetadas
(CHARLIER et al., 2017; MULIK et al., 2021; O'KELLY; LAMBERT, 2020).

Na cidade de Querala, na india, estudo de coorte prospectivo em gestantes
recrutadas independentemente da presenca ou auséncia de sintomas de arboviroses,
reportou uma prevaléncia de IgG anti-DENV de 30,4% e uma incidéncia de 7,42 casos
por 1000 pessoas-ano nesta populagdo (NUJUN et al., 2019). No Sudéao, na Africa,
uma coorte retrospectiva analisando mais de 10 mil prontuarios médicos de gestantes
internadas em hospitais terciarios para atendimento a mulheres com gestagao de risco
identificou uma prevaléncia de 0,7% de infecgdo recente pelo DENV (ADAM et al.,
2010).

No Brasil, estudo com base de dados nacionais (SINAN), relativos ao periodo
de 2007 a 2015, mostrou que a incidéncia de dengue nas gestantes foi mais elevada
do que a encontrada na populagao geral (NASCIMENTO et al., 2017). Durante esse
periodo, mais de 40.000 mil casos provaveis de infecgdo por DENV em gestantes
foram notificados no Brasil, tendo a regido Nordeste ocupado o segundo lugar na
ocorréncia destes casos (NASCIMENTO et al., 2017). Na cidade de Goiania, na
Regido Centro-Oeste, estudo seccional realizado com 505 parturientes durante uma
epidemia de dengue, entre 2009 e 2010, encontrou prevaléncia de infec¢ao prévia por
DENV de 53,9% e de infecgao recente de 2,8% (ARGOLO et al., 2013). No estado do
Rio de Janeiro, durante o periodo de 2015 e 2016, uma coorte conduzida em 345
gestantes por Brasil et al. (2016) detectou uma prevaléncia de infecgao prévia para
DENV de 85% e nenhum caso de infeccdo ativa. Em Pernambuco, um estudo
seccional conduzido com cerca de 400 mulheres com gestagdo de risco habitual
residentes no Recife, admitidas para o parto no periodo de 2011 a 2012, mostrou que
95,1% tinham marcadores de exposicao pelo DENV, entre as quais 10,6% de infec¢ao
recente (LEITE et al., 2014).

Um estudo de caso controle conduzido, apdés a introducdo do ZIKV, em

gestantes residentes na Regidao Metropolitana do Recife, entre 2017 e 2018, com
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objetivo de investigar a associagao entre infecgdo materna pelo ZIKV e microcefalia
congénita, identificou prevaléncia de 85,8% de infec¢ao prévia a pelo menos um dos
sorotipos do DENV e 3,1% de infecg&o recente nesta populacdo (CASTANHA et al.,
2019). Percentuais de exposigao prévia pelo DENV ainda mais elevados (95%) foram
observados por Ximenes et al. (2019) em soros de 694 gestantes com exantema
residentes na mesma area e seguidas em um estudo de coorte, no periodo de 2015 a
2017.

Ap0s a introdugao do DENV no organismo ocorre o periodo de incubagao, que
corresponde a fase de replicagao viral em diversos 6rgaos, como bacgo, figado e
tecidos linfaticos, e tem duracao de quatro a oito dias (SIMMONS et al., 2012). Apos
este periodo, a doenca inicia-se abruptamente e se caracteriza pelo amplo espectro
de manifestacbes, que pode variar desde quadros assintomaticos ou
oligoassintomaticos a casos graves, que podem evoluir para o obito. Tipicamente, a
fase aguda da dengue se divide em trés fases distintas: febril inicial, critica e de
recuperacao. A fase febril dura em torno de dois a sete dias sendo caracterizada, em
geral, pela presencga de febre alta (238,5°C), associada ou nao a cefaléia, vomitos,
exantema, mialgia e artralgia. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define como
caso suspeito a presenca de febre associada a pelo menos dois dos seguintes
sintomas: cefaléia intensa, dor retro-orbitaria, artralgia, mialgia, nausea, vémito,
linfadenopatia e erupcdo cutanea (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2020).
Entre as gestantes, estima-se que em torno de 25% apresentam infecgdes
sintomaticas (VOUGA et al., 2019) cujas manifestacbes sao, em geral, semelhantes
a populacao geral, conforme descrito anteriormente (MACHAIN-WILLIAMS et al.,
2018).

A fase critica da doenca, que acontece em 1% a 2% dos casos, dura em torno
de 48 a 72 horas e surge proximo ao inicio do periodo de defervescéncia (queda da
temperatura corporal). Nesta fase pode ocorrer aumento da permeabilidade capilar e
hemoconcentragdo, com possibilidade de ocorréncia de hemorragias, sinais
caracteristicos dos quadros graves,como a sindrome do choque da dengue (SCD) e
a febre hemorragica da dengue (FHD), podendo evoluir para o ébito. Estas ultimas
(FHD e o6bito) com maiores chances de ocorrer entre as gestantes quando
comparadas a populagédo geral (MACHADO et al., 2013). No Brasil, uma analise
conduzida a partir do registro de mais de quatro mil ébitos maternos, a partir do

cruzamento das bases de dados SINASC (nascidos vivos), SINAN (mulheres que
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foram notificadas e confirmadas com marcardores de infecgao recente pelo DENV) e
SIM (6bito), observou que a infecgdo pelo DENV triplicou o risco de morte materna
de 0,1% para 0,3% (OR 3; IC 1,3-5,8) (PAIXAO et al., 2018a). Outro estudo de coorte
retrospectivo conduzido com gestantes do estado do Acre identificou que a taxa de
mortalidade materna no grupo exposto ao DENV foi 13 vezes maior quando
comparada a taxa de mortalidade entre o ndo exposto. Os autores também
observaram que risco de Obito neonatal foi trés vezes maior (RR = 3,4; 1C95%: 1,02-
11,23) entre as gestantes expostas ao DENV (FEITOZA et al., 2017). Por fim, a fase
de recuperacgao, que dura entre trés a cinco dias, € marcada pela melhora progressiva
dos sinais e sintomas da fase critica e pela regressao espontanea da permeabilidade
vascular (GUZMAN; HARRIS, 2015; SIMMONS et al., 2012).

Em relagao a cinética da viremia e de anticorpos anti-DENV, estudos mostram
que o periodo de viremia do DENV se inicia em torno de dois dias antes do inicio dos
sintomas e persiste por cerca de cinco dias, enquanto a produgao de anticorpos
geralmente se inicia apds o inicio da fase sintomatica. Nas infec¢des primarias, a
imunoglobulina M (IgM), marcador de infec¢do recente, € detectada a partir do quinto
dia apds o inicio da febre e pode durar cerca de trés meses, enquanto a IgG surge
de oito a dez dias apds o inicio da febre e permanece detectavel ao longo de toda a
vida (GUZMAN; HARRIS, 2015; SALLES et al., 2018; TANG; OOI, 2012). Nas
infeccbes secundarias, os niveis de IgG anti-DENV se elevam rapidamente apds o
inicio da febre, enquanto a IgM pode ser indetectavel ou detectada em titulos mais
baixos do que os observados nas infecgoes primarias (GUZMAN; HARRIS, 2015). A
infeccdo pelo DENV confere imunidade permanente sorotipo-especifica e imunidade
cruzada com anticorpos para outros sorotipos do DENV (heterotipica) tem curto
periodo de duracéo (trés meses) (MONTOYA et al., 2013).

O diagnéstico laboratorial da dengue na fase virémica é feito por meio do
isolamento viral em cultura ou pela deteccdo do RNA viral utilizando o método de RT-
gPCR (Real-Time Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction).
Apos a fase de viremia, o diagnostico € realizado pelos testes soroldgicos via detecgao
de anticorpos IgM e IgG especificos direcionados a proteina estrutural do envelope
viral ou a proteina nao-estrutural 1 (NS1), através do método de ELISA (Ensaio de
Imunoabsorgao Enzimatica do inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (TANG,;
OO0l, 2012), ou pela detecgao de anticorpos neutralizantes sorotipo-especificos pelo
teste de neutralizagc&o por redugéo de placa (PRNT) (SALLES et al., 2018).
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Varios estudos tém reportado a ocorréncia de complicagdes maternas e
neonatais decorrentes da infecgao pelo DENV durante a gestagdo. Recentemente,
um estudo de coorte retrospectivo conduzido com 86 gestantes expostas e 258 nao
expostas ao DENV na Guiana Francesa, norte da América do Sul, observou que 15%
dos casos de ameaga de parto prematuro foram atribuidos a infeccédo por esse
arbovirus (FRIEDMAN et al., 2014).

No Chandigarh, capital dos estados do Punjabe e de Haryana na Iindia, outro
estudo com 216 gestantes com quadro febril, admitidas em um hospital terciario de
emergéncia obstétrica, confirmou 44 (20%) infecgdes pelo DENV. Entre as
infectadas, 5% apresentaram quadro de pré-eclampsia, 25% de hemorragia pés-
parto, 35% tiveram indicagdo para parto cesarea e 15% (n=7) evoluiram para o 6bito
(BRAR et al., 2021).

Outras complicagbes obstétricas, como pré-eclampsia e sinais e sintomas
semelhantes a Sindrome HELLP também foram reportadas em estudos de séries de
casos de gestantes infectadas por DENV (KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010;
RAJAGOPALA et al, 2017). Também ha registros de casos de hipertenséo,
oligoidramnio, sangramento vaginal com necessidade de infusdo de fluidos
intravenosos e de internacdo em UTI verificados em estudos com amostras
populacionais de tamanho restrito (AGRAWAL et al.,, 2014; SHARMA et al., 2016;
WADUGE et al., 2006). Entretanto, estudos recentes comparando a frequéncia de
complicagbes obstétricas entre gestantes infectadas e nao infectadas pelo DENV né&o
encontrou diferencas na frequéncia destes eventos (BASURKO et al., 2018; NUJUM
et al., 2019; ORTIZ-MESINA et al., 2019). Em relacao aos desfechos neonatais, um
estudo de meta-analise e revisdo sistematica reportou uma variacido na ocorréncia
de aborto espontaneo de 3,8% a 16% e uma prevaléncia de natimorto de 4,7% a 13%
em gestantes infectadas por DENV. A revisdo também encontrou maior risco de
prematuridade de crescimento intrauterino restrito entre as gestantes infectadas pelo
DENV (PAIXAO et al., 2016). Outro estudo conduzido com dados dos sistemas de
informacdo SIM, SINAN e SINASC, mostrou que a infeccdo materna pelo DENV
aumentou em cinco vezes a chance de defeitos do tubo neural (PAIXAO et al., 2018b).

Em relagcao as alteragdes laboratoriais associadas a infeccao pelo DENV em
gestantes, estudos nacionais e internacionais destacam a trombocitopenia (ADAM et
al., 2010; AGRAWAL et al., 2014; BASURKO et al., 2018; BRAR et al., 2021;
MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; SHARMA et al., 2016). Outras alteragdes
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laboratoriais incluem elevagao de enzimas hepaticas, como alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato transaminase (AST), bem como dos niveis de bilirrubina direta (BD),
indireta (Bl), desidrogenase lactica (DHL), uréia e creatinina (ADAM et al., 2010;
BASURKO et al., 2009; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; MACHAIN-
WILLIAMS et al., 2018).

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos principais estudos que investigaram
complicagdes obstétricas, sintomas, manifestagdes clinicas, laboratoriais e desfechos

fetais/neonatais associados a infeccao materna pelo DENV.



Quadro 1 - Complicagdes obstétricas, sintomas, manifestagdes laboratoriais de gestantes infectadas por DENV e seus

desfechos fetais/neonatais: sintese dos principais estudos

(continua)
Autores Local do Desenhodo Tamanho Tipo d_e ~ Sinais e Manlfesta!g.pes Desfechos
complicagoes . laboratoriais . .
(Ano) estudo  estudo amostral et sintomas fetais/neonatais
obstétricas maternas
Guiana Hipertensao, parto Febre, Cefaléia, Crescimento intra
BASURKO Francesa prematuro (PP), Dor abdominal uterino restrito
et al. América * Coorte n=73 hemorragia, pré- aguda, Sem dados 6bito intrauterc;
(2018) d eclampsia, sindrome Mialgia difusa e . ’
o Sul HELLP artralgia prematuridade
Oligoidramnio,
Parto prematuro, Sindrome do
SHARMA . o . . desconforto
Delhi, . _ Hemorragia pos- Febre, Milagia e Hematuria, .
etal India Prospectivo n=60 parto e Obito Cefaléia plaguetopenia respiratorio (SDR),
(2016) materno Prematuridade,
6bito fetal e
neonatal
Cefaleia, rash Elevacao das :
ADAM et PO”? . _ Parto prematur,o,_ Febre, Mialgia, enzimas Ba[)(o peg,o,
Sudao, Retrospectivo n=78 Hemorragia e 6bito . " Obito perinatal,
al.,(2010) oy Artralgia e hepaticas e .
Africa materno . . Prematuridade
Dor retro-orbital  plaquetopenia
FEITOZA . -
et gcrel,l C?orte " n=200 Obito materno Sem dados Sem dados EEDTE {)eiso eI
al.,(2017) rasi retrospectiva neonata
Pré-eclampsia, parto Trombocitopenia,
BRAR et Cha)ndiga Corte n=44 prematuro, Febre, mialgia e elevacdo das Baixo peso,
al.,(2021) rh, India  prospectiva hemorragia pos- artralgia enzimas natimorto
parto, ébito materno hepaticas
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Quadro 1 — Complicagdes obstétricas, sintomas, manifestacées laboratoriais de gestantes infectadas por DENV e seus

desfechos fetais/neonatais: sintese dos principais estudos

(concluséo)

Tamanho Tipo de

Manifestacoes

Autores Localdo Desenho do . ~ Sinais e L2 Desfechos
amostral complicagcdes . laboratoriais . .
(Ano) estudo estudo et sintomas fetais/neonatais
obstétricas maternas
Plaquetopenia,
MACHAIN- Hemorragia, Pre-  Fcore:  Elevagao de enzimas
Corte A . Mialgia, hepaticas, dos niveis
WILLIAMS : . _ eclampsia e . i~ . . :
Mexico seccional n=82 . " Artralgia, de bilirrubina direta Baixo peso
et al. . eclampsia e 6bito . -
retrospectiva Cefaleiae (BD), indireta (Bl) e
(2018) materno - .
Nausea da desidrogenase
lactica (DHL)
Anomalias
; Corte congénitas cerebrais,
PAIXAO et Brasil seccional, n=16.103. N0 foi observado Nao foi N0 foi observado holoprosencefalia,
al.,(2018) base de 312 observado Displasia septo-
dados optica e malformacéao
do corpo caloso
n= 45 Hipertensao, Ruptura
ORTIZ- ~ prematura de . . .
Delegagédo Caso casos e Nao foi 5 e Sofrimento fetal e
MESINA et de Colima controle a0 membranas, observado N&o foi observado Prematuridade
al. (2019) Diabetes gestacional,
controles
Parto prematuro
FRIEDMAN . , .
et al. l(:.‘uwana Cortg I n=86 Parto prematuro Febre Nao foi observado Prematundgde, baixo
(2014) rancesa secciona peso e natimorto
Hipertensao, Pneumonia, baixo
NUJUM et Kerala, Coorte n=74 Diabetes gestacional, Febre Anemia peso, SDR,
al.,(2019) India prospectiva PP e Ruptura de prematuridade e

membranas

sofrimento fetal

Fonte: a autora
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2.2 Infecgcoes por Zika durante a gestacdo: epidemiologia, diagndstico,
manifestagées clinicas-laboratoriais e desfechos maternos, fetais e

neonatais

A incidéncia de ZIKV em gestantes, semelhante ao observado em outras
arboviroses, tem variado de acordo com o periodo e o contexto de transmissao local
(CHARLIER et al., 2017; MULIK et al., 2021; O'KELLY; LAMBERT, 2020). Na Guiana
Francesa, uma coorte clinica com 3.500 gestantes recrutadas logo apds o alerta da
epidemia do ZIKV, em 2016, identificou 573 (18,8%) casos de infecgéo recente pelo
ZIKV (FLAMAND et al., 2017). No México, analise conduzida a partir de 2015, logo
apos a detecgao do primeiro caso de infecgéo pelo ZIKV no pais, até agosto de 2016,
estimou a ocorréncia de mais de 60 mil casos de infeccdo sintomatica na populagao
geral e uma incidéncia de Zika de 36,1 por 100.000 nas gestantes (HERNANDEZ-
AVILA et al., 2018).

No Brasil, estudo ecolégico utilizando as bases de dados do SINAN, IBGE e
AMBDATA (dados ambientais), estimou que 54 milhdes de brasileiros estavam sob
risco de se infectar pelo ZIKV de 2015 e 2016, e, dentre estes, cerca de 800 mil eram
gestantes (AGUIAR et al.,, 2018). Em 2016, o Ministério da Saude notificou um
expressivo numero de casos de microcefalia (7.438), dos quais 1.326 eram casos
confirmados de transmissdo materno-fetal pelo ZIKV (GARBIN et al., 2021). No ano
seguinte, mais de 17.000 mil casos provaveis de Zika em gestantes foram notificados
no pais, dos quais mais de 8.000 foram confirmados (CHARLIER et al., 2017;
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2016).

Coorte clinica de 345 gestantes com quadro febril e exantema durante a
gestacgao durante a epidemia de Zika, na cidade do Rio de Janeiro, em 2015 e 2016,
identificou 182 (53%) casos de infec¢ao recente pelo virus (BRASIL et al, 2016). Outro
estudo de coorte prospectivo conduzido durante epidemia de Zika, entre 2016 e 2017,
em 650 gestantes com gravidez de alto risco na cidade de Jundiai, no estado de Sao
Paulo, detectou infecgao recente pelo ZIKV em 7,4% das participantes (SANCHEZ et
al., 2020). Na cidade de Salvador, na Bahia, estudo seccional conduzido em 101
gestantes com exantema, em 2016, obteve prevaléncia de infecgao recente pelo ZIKV
de 6,9% (DUARTE et al., 2020).

No estado de Pernambuco, estudo de caso controle conduzido no periodo de

2016 e 2017, para investigar a associagdo entre infeccdo materna pelo ZIKV e
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microcefalia congénita, detectou infec¢do recente pelo Zika em 35% das gestantes
com filhos microcéfalos (ARAUJO et al., 2018). No mesmo periodo, o seguimento de
uma coorte de 694 gestantes com exantema, notificadas no sistema de vigilancia
epidemiologica deste estado, detectou infecgao recente pelo ZIKV em 26,9% destas
gestantes (XIMENES et al, 2019), evidenciando a alta vulnerabilidade desta
populagao a infecgao por arbovirus na regiao.

Cerca de 80% das infeccdes pelo ZIKV sao assintomaticas (BAUD et al., 2017)
e entre os casos sintomaticos, as manifestacbes mais frequentes sao a febre baixa
(<38,5°C), conjuntivite, exantema e cefaleia (FLAMAND et al., 2017; PATTERSON et
al., 2016). Com vistas a notificagdo dos casos de Zika, a OMS (2016) define como
caso suspeito da doencga, a presenca de erupcdes cutaneas e/ou febre acompanhada
por pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: artralgia, artrite ou conjuntivite
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

Nas gestantes, a proporgao de casos sintomaticos e as caracteristicas clinicas
sdo usualmente semelhantes as observadas na populagdo geral e incluem sintomas
como febre, mialgia, erupgdo macular e artralgias e hiperemia conjuntival (BRASIL et
al., 2016; FLAMAND et al.,, 2017). Estudo de revisao sistematica analisando a
ocorréncia de manifestacdes associadas a infecgdo pelo virus durante a gestacgao
destacou também a presenca de ictericia, nauseas e vomitos, além dos sintomas
usualmente observados nesta populagédo (CHIBUEZE et al., 2017). Contudo, alguns
estudos conduzidos em gestantes ndo tém observado a associagao da febre com a
infeccao pelo ZIKV nesta populacdo (FLAMAND et al., 2017; MATTHEW et al., 2018).

Complicagdes secundarias a infeccao por ZIKV, como a sindrome de Guillain-
Barré, encefalopatia e meningite, tém sido descritas na populagdo adulta (CHARLIER
etal., 2017; OEHLER et al., 2014; REYNA-VILLASMIL; LOPEZ-SANCHEZ; SANTOS-
BOLIVAR, 2016). Obitos decorrentes da doenga sdo raros em adultos, tendo sido
reportados apenas quatro casos até o momento (SARMIENTO-OSPINA et.al, 2016).
Em relagdo as complicacdes fetais e neonatais decorrentes da infecgao pelo ZIKV
durante a gestagao, a epidemia de microcefalia congénita em 2015, com mais de cinco
mil casos notificados no pais em menos de um ano, a maior parte concentrada na
regido Nordeste (FRANCA et al., 2018), mostrou o potencial patogénico do ZIKV e
impulsionou a conducdo de pesquisas cientificas no Brasil e em todo o mundo,
promoveu a criagao de sistemas de vigilancia do evento, a estruturagdo da assisténcia

aos casos e avangos nos métodos diagnésticos (CHIBUEZE et al., 2017; SINGH, et
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al., 2018; XIMENES et al., 2019). Além da microcefalia, outras alteracdes fetais e/ou
neonatais tém sido relacionadas a infecgdo congénita do ZIKV, como a Sindrome da
Zika congénita, caracterizada pela presenga de uma ou mais afec¢gdes congénitas,
incluindo danos neurolégicos, alteragdes auditivas, lesbes oculares e
musculoesqueléticas, dentre outras anormalidades (ARAUJO et al., 2017; CHARLIER
et al., 2017; MIRANDA-FILHO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016; SARNO et al,,
2016), bem como 6bito fetal (AYSE, 2016).

O curso clinico da Zika nos humanos ainda ndo é plenamente conhecido, porém
presume-se que seu periodo de incubagado dure de dois a sete dias e que a fase
aguda, nos casos sintomaticos, dure entre trés e sete dias e ocorre em concomitancia
com a viremia. Embora o periodo de duragdo da viremia seja, em geral, de trés a sete
dias, estudos tém demonstrado periodos mais longos de deteccdo do virus na
placenta (BHATNAGAR et al., 2017) e em fluidos humanos, como em sémen (duragéo
de 92 dias) (GASKELL et al., 2017), sangue de gestantes (até 120 dias) (DRIGGERS
et al., 2016; FONTAINE et al., 2018; LOZIER et al., 2018; MATTHEW et al., 2018;
MEANEY-DELMAN et al., 2016a) e neonatos congenitamente infectados, cuja viremia
pode perdurar até o 17° més de vida (BRITO et al., 2018). Entre as gestantes, Lozier
et al. (2018) observou que o periodo de deteccao do RNA viral no sangue foi trés
vezes maior que na populacdo geral. Este evento tem sido atribuido ao papel da
placenta, que parece atuar como reservatorio do virus (BHATNAGAR et al., 2017), e
ao proprio feto, que pode constituir outro possivel revervatorio (MEANEY-DELMAN et
al., 2016a). Outro fator atribuido a viremia prolongada nas gestantes contituem as
mudancas fisiolégicas da resposta imune durante a gravidez, que retardaria a
eliminacao viral (GRANOVSKY et al.,1998).

Tal como a infecgao pelo DENV, o diagnéstico laboratorial do ZIKV é realizado
pela detecgdo do RNA viral por meio da RT-gPCR durante a fase virémica. Na fase
aguda (do inicio dos sintomas até o sexto dia), o diagnéstico pode ser feito pela
dosagem de anticorpos especificos IgM anti-ZIKV, que pode durar até trés meses,
bem como para deteccdo de anticorpos especificos para proteinas produzidas pelo
virus (anti-NS1), pelo método ELISA (SINGH et al., 2018; TANG; OOI, 2012). Na fase
de convalescencga (apartir do sétimo dia apds o inicio dos sintomas), o diagndstico €
feito por testes soroldgicos para detecgao de IgG (com duragéo vitalicia) ou IgM anti-
ZIKV pelo método ELISA (SINGH et al.,, 2018; TANG; OOI, 2012). O diagnéstico

laboratorial de Zika atualmente constitui um desafio devido a reagdo cruzada do ZIKV
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com outros flavivirus, sobretudo com o DENV. Desta forma, o teste de neutralizagao
por reducao de placa (PRNT) tem sido recomentado para diferenciar as infecgdes
pelo DENV das infecgdes pelo ZIKV (LANCIOTTI et al., 2008; SINGH et al., 2018).

Em relacdo as complicagdes obstétricas atribuidas a infeccéo pelo ZIKV na
gestacdo, existem fartas evidéncias dos efeitos deste virus no feto ou neonato
(ARAUJO et al., 2017; BRASIL et al., 2016; MIRANDA-FILHO et al., 2016; OLIVEIRA
et al., 2016; SARNO et al., 2016). Entretanto, estudos que investiguem as
repercussdes da infeccdo do ZIKV em gravidas com quadros assintomaticos ou
oligoassintomaticos da doenca ainda sédo escassos (CHARLIER et al., 2017; DUARTE
et al., 2020; LIN et al., 2017; MARRS et al., 2016), tendo a maioria sido realizada em
gestantes que apresentaram quadros sintomaticos ou suspeitos de Zika, como febre
ou rash (ANDRADE et al., 2021; BRASIL et al., 2016; DUARTE et al., 2020; LIN et
al., 2017; MARRS et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016b; XIMENES et al.,
2019).

Estudo retrospectivo em 86 gestantes com quadros suspeitos ou confirmados
de Zika, na Colbémbia, identificou pelo menos um desfecho obstétrico ou neonatal
adverso em 23% das gestantes estudadas e um risco de desfechos adversos trés
vezes maior entre as primigestas. Nesta populagao, a frequéncia de pré-eclampsia foi
de 2,3%, enquanto as frequéncias de ruptura prematura de membranas ovulares e de
parto prematuro foram de cerca de 2% em ambos os casos (RODRIGUEZ-MORALES
etal., 2018).

Rastreamento laboratorial de infecgcado por ZIKV em 610 gestantes residentes
na cidade de Dalas, nos Estados Unidos, e com histérico de viagem a regides com
circulagao deste virus, em 2016, encontrou uma prevaléncia de 4,7% de infeccao
recente pelo ZIKV. Observou-se maior frequéncia de pré-eclampsia (15% vs 7%) e
corioamnionite (19% vs 12%) entre as infectadas em relagdo as nédo infectadas,
porém sem diferenca estatisticamente significante (ADHIKAR et al., 2017).

No Brasil, na cidade do Rio de Janeiro, o seguimento conduzido por Brasil et
al. (2016) em 345 gravidas com febre ou rash, durante a epidemia de Zika, n&o
observou diferengas significativas na frequéncia de complicagbes obstétricas entre as
infectadas (39,3%) e as nao infectadas (35,0%). Neste estudo, as principais
complicagbes obstétricas observadas entre as gestantes infectadas foram a
hipertensao, pré-eclampsia, eclampsia, diabetes gestacional, ruptura de placenta e

sangramento vaginal. Entre as 650 gestantes acompanhadas na cidade de Jundiai,
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em 2016, ndo foram observadas diferencas entre gestantes infectadas e néo
infectadas pelo ZIKV, quanto a frequéncia de hipertensdo gestacional e diabetes
gestacional (SANCHEZ et al., 2020).

Entre as alteragbes hematologicas em gestantes infectadas por ZIKV,
leucopenia, anemia e trombocitopenia sao descritas na literatura (MERCADO et al,,
2016; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016). Estudo
prospectivo conduzido com 499 gestantes, e dentre estas 166 (33,2%) com infec¢éo
recente pelo ZIKV, observou niveis mais baixos de leucdcitos e linfécitos entre as
infectadas quando comparadas as néao infectadas (valor de p < 0,05) (ANDRADE et
al., 2021). Na cidade de Salvador, a analise do perfil laboratorial de casos de ZIKV
em gestantes reportou leucocitose e presencga de atipia linfocitaria (BANDEIRA et al.,
2020).

As repercussdes das co-infecgdes na gestacdo e no feto/neonato ainda sao
pouco conhecidas e os estudos existentes foram realizados, em sua maioria, com
numero restrito de individuos (BALL et al., 2019; BRASIL et al., 2016; POULIOT et al.,
2010) e resultados controversos sobre os desfechos obstétricos maternos. Revisao
sistematica que avaliou dados de estudos sobre coinfeccdo do ZIKV com outros
arbovirus, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes (TORCHS), HIV e
parasitos, publicados em dez paises, concluiu que a maioria dos casos foi descrita por
meio de relato de caso ou série de casos e ocorriam entre ZIKV e CHIKV (54%)
(LOBKOWICZ et al., 2020). Entre as principais repercussées maternas observadas
entre ZIKV e CHIKV, foi identificada a ocorréncia de hemorragia antes do parto
(VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) hemorragico
apos o parto, choque séptico e ébito (MERCADO et al., 2016). Porém, Prata-barbosa
et al. (2018), investigando outro caso de co-infecgao ZIKV e CHIKV n&o observaram
repercussao adversa materna.

O Quadro 2 apresenta uma sintese dos principais estudos que investigaram
complicagbes obstétricas, sintomas, manifestacbes clinicas e laboratoriais e

desfechos fetais/neonatais associados a infecgdo materna pelo ZIKV.
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Quadro 2 — Complicac¢des obstétricas, sintomas, manifesta¢des laboratoriais de gestantes infectadas por ZIKV e seus
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2.3 Infecgées por chikunguynya durante a gestagdao: ciclo biolégico
diagnéstico, epidemiologia, manifestagdoes clinicas-laboratoriais e

desfechos maternos, fetais e neonatais

Os primeiros estudos a reportarem a incidéncia da infecgao pelo CHIKV em
gestantes foram conduzidos nas llhas da Reunido, ilhas da regido do Pacifico, durante
epidemias ocorridas em 2005 e 2006 (FRITEL et al., 2006; GERARDIN et al., 2008).
Fritel et al. (2006) recrutaram 1400 gestantes apds a introdugéo do CHIKV na regiao
e destas, 658 (47%) apresentavam marcadores de infeccéo recente para o virus. Por
sua vez, Gérardin et al. (2008), examinando infec¢ao pelo CHIKV em 7.504 gestantes,
detectaram uma taxa de ataque de 8,3% nesta populagao. Desta forma, estes estudos
demonstram o elevado grau de vulnerabilidade de populagdes de gestantes sem
imunidade prévia durante epidemias.

No sul da Tailandia, estudo epidemioldgico prospectivo que recrutou 319
gestantes, quatro meses apo6s o pico da epidemia de CHIKV, em 2009 e 2010,
identificou uma  soroincidéncia de 30,6% na populagdo investigada
(LAOPRASOPWATTANA et al., 2015). Estes autores alertaram para a importancia do
rastreamento de infeccao arboviral em periodo pds-epidémico pela possibilidade de
deteccao de niveis de soroincidéncia maiores do que os encontrados em estudo
conduzidos em periodos epidémicos (GRIVARD et al., 2007).

No Brasil, a analise de dados do SIM, SINAN e SINASC conduzida entre 2016
e 2018, identificou predominancia de gestantes infectadas pelo CHIKV na regido
Nordeste (65,2%), seguida pela regido Sudeste (15,8%) (DUARTE FILHO, 2020).
Inquéritos conduzidos em gravidas com quadros de exantema, durante e apds o
periodo de maior circulacdo do CHIKV, entre 2015 e 2018, mostraram elevadas
soroprevaléncias de chikungunya em gestantes, tendo as prevaléncias variado de
22,8%, na cidade de Salvador (DUARTE et al., 2020) e, 27,3%, na cidade do Rio de
Janeiro (CARVALHO et al., 2019), a 34%, em Pernambuco (FIGUEIROA et al., 2017).

O quadro de chikungunya se inicia com a introducado do virus na corrente
sanguinea, de onde se dirige aos 6rgaos, musculos e articulagbdes, onde ocorrre a
replicacdo do virus (SILVA et al., 2017). A replicagdo do CHIKV em tecidos
musculoesqueléticos promove a producao de citocinas e células pro-inflamatdrias que
possuem efeito citopatico e que levam a apoptose celular, resultando na lesao direta
destes tecidos (HUA et al., 2017; SILVA et al., 2017). Como as demais arboviroses, 0
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espectro clinico da infecgcdo é amplo, variando desde quadros assintomaticos até
graves complicagdes, que podem ocasionar o o6bito. As infecgbes sintomaticas
ocorrem em 80% dos casos na populagao geral (AZEVEDO et al., 2015; PIALOUX et
al., 2007) e em gestantes, o percentual de chikungunya sintomatica pode alcangar até
93,5% dos casos, segundo alguns estudos (FRITEL et al., 2010).

O periodo de incubacgéo da chikungunya dura dedois a sete dias (variagao de
um a 12 dias) e a fase sintomatica habitualmente apresenta trés fases: aguda,
subaguda e de convalescenca. A fase aguda se inicia usualmente por febre alta (em
torno de 39°C), erupcao cutanea e artralgia, em geral, intensa e afetando as pequenas
e grandes articulagdes das extremidades dos membros superiores e inferiores
(AZEVEDO et al., 2015; PIALOUX et al., 2007). Apos a fase aguda, segue-se a fase
subaguda, quando ha, em geral, o recrudescimento das artralgias, e a terceira fase,
de convalescencga, quando pode haverpersisténcia dos sintomas, particularmente a
poliartralgia, que pode ser incapacitante e que pode ter duragdo de semanas a meses
(AZEVEDO et al., 2015). Outras manifestagbes mais graves foram reportadas, como
sepse (ROLLE et al., 2016), encefalopatia e febre hemorragica, principalmente
observada em adultos com comorbidades (BORGHERINI et al., 2007).

A OMS define como caso suspeito de chikungunya a presenca de febre
acompanhada por rash e artralgia (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008). Tal
como observado na dengue e Zika, as manifestagdes da chikungunya nas gestantes
sdo similares as descritas na populagao geral (ESCOBAR et al., 2017; FRITEL et al.,
2010; MARINHO et al., 2017).

Em relagdo a cinética da viremia e dos anticorpos anti-CHIKV, o periodo de
viremia do virus coincide com o inicio dos sintomas e se prolonga usualmente até o
oitavo dia apos a fase aguda (SILVA et al., 2017). A produgao de anticorpos IgM anti-
CHIKYV se inicia dois dias ap0s o inicio dos sintomas (variagao de dois a 12 dias) atinge
0 pico maximo entre a primeira e terceira semana e pode persistir por até 18 meses
(NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019), enquanto a IgG pode ser detectada de 15
a 45 dias apds o surgimento dos sintomas (fase de convalescencga) e persistir por
varios anos. O diagnéstico laboratorial de CHIKV pode ser feito pela técnica RT-gPCR
ou pelo isolamento viral, durante a fase virémica; ou pela deteccao de anticorpos
especificos IgM e IgG anti-CHIKV, pelo método ELISA, durante a fase aguda e de
convalescencga (PIALOUX et al., 2007).

Repercussdes da infeccdo materna pelo CHIKV nos desfechos obstétricos e
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neonatais ainda sédo escassos. Fritel et al. (2010), acompanhando 1.400 gestantes,
durante a epidemia de chikungunya nas llhas da Reuniao, independente da presenca
de sintomas de chikungunya, observou maior frequéncia de admissdes hospitalares
entre as infectadas em relacdo as néo infectadas (40,4% versus 29,2%; p < 0,01).
Neste estudo, ndo se observou diferencgas entre estes grupos em relagao a frequéncia
de hemorragia obstétrica e sangramento vaginal.

Em um estudo de série de 60 casos de gestantes infectadas por CHIKV, a
maioria ocorrida durante o terceiro trimestre de gestacao, foi reportada complicagdes
como pré-eclampsia (15,8%), ruptura prematura de membranas (7,9%),
manifestagdbes hemorragicas (7,9%), além de sepse e internagdo em UTI (15%)
(ESCOBAR et al., 2017).

Na india, um estudo prospectivo conduzido com 150 gestantes infectadas por
CHIKV, observou desfechos adversos da gestacdo em 20% dos casos, a maioria
(80%) tendo ocorrido no terceiro trimestre da gestagdo. Neste estudo, as
complicagbes mais frequentes foram o parto prematuro, seguido pela ruptura
prematura de membranas ovulares, perda fetal e oligoidramnio (GUPTA; GUPTA,
2019).

Outros estudos de relato de caso e de série de casos em gestantes com
infeccdo aguda por CHIKV no momento do parto, realizados na Venezuela
(CARVAJAL et al., 2017), Jamaica (EVANS-GILBERT et al., 2017) e Colombia
(CADORNA-CORREIA et al.,, 2017) também referiram complicagbes obstétricas,
como ameacga de parto prematuro, e 6bito materno apds o parto. Os desfechos
neonatais adversos observados entre os casos confirmados de transmissao vertical
foram, sepse (CADORNA-CORREIA et al., 2017), prematuridade, enterocolite
necrotizante, dilatagcdo das algas do intestino, vasculite, isquemia de membros e
Obito neonatal (EVANS-GILBERT et al., 2017).

Estudos investigando caracteristicas laboratoriais associadas as infecgdes por
CHIKV em gravidas, com e sem complicagdes obstétricas, tém reportado linfopenia,
leucopenia e trombocitopenia, além de elevacdo de enzimas hepaticas
(transaminases), DHL e da proteina C reativa (CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et
al., 2017; ESCOBAR et al, 2017; KARIYDAWASAM; SENANAYAKE, 2010;
NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019; PANWAR et al.,, 2017; VOUGA et al.,
2019). Em relacao as alteragdes laboratoriais associadas a infecgdo congénita por

CHIKV, existem relatos de alteragcdes hematoldgicas, como trombocitopenia,
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leucopenia ou leucocitose e aumento de enzimas hepaticas associadas a
hiperbilirrubinemia em neonatos (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; TORRES
et al., 2016).

Tal como descrito nas infecgbes maternas por DENV (KARIYAWASAM,;
SENANAYAKE, 2010; RAJAGOPALA et al., 2017), gestantes com infecgdes agudas
por CHIKV podem apresentar manifestagdes e alteracdes laboratoriais indistinguiveis
da sindrome HELLP (CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et al, 2017;
KARIYDAWASAM; SENANAYAKE, 2010; POULIOT et al, 2010), sindrome
caracterizada por hemolise (H), elevagao de enzimas hepaticas (EL) e baixa contagem
de plaquetas (LP) em gravidas (WEINSTEIN, 1982). Duas classificagcbes podem ser
atribuidas a essa sindrome: considerada “completa”, quando ha a presenca das trés
manifestagbes (hemolise, elevagdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia), ou
‘incompleta”, quando ha apenas um ou dois sinais da triade (AUDIBERT et al., 1996).
Nesse sentido, o diagndstico diferencial da sindrome HELLP com complicagdes
associadas as arboviroses ainda é desafiador (BASURKO et al., 2009; SHARMA et
al., 2016).

Em relacao a transmissao materno-fetal do CHIKV, diferente da infecgao pelo
ZIKV, o virus CHIKV nao é capaz de infectar a placenta, havendo transmissao ao feto
apenas em caso de rompimento placentario. Desta forma, a placenta é considerada
uma barreira de protecao fetal da infeccdo por CHIKV, mesmo na presenca de alta
viremia materna (CHARLIER et al., 2017). Nesse sentido, quando a infecg¢ao pelo virus
ocorre nos ultimos 10 dias que antecedem o parto, independente da via de parto,
cesaria ou vaginal, e havendo rompimento placentario, estima-se que a taxa de
transmissao materna-fetal seja de 15,5% (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018).
Nos casos de infecgdo materna no primeiro ou segundo trimestre gestacional, até o
momento nao foram observadas complicagbes fetais e/ou neonatais associadas a
infecgao congénita pelo CHIKV (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; FRITEL et
al.,, 2010). Estudo prospectivo conduzido entre 2014 e 2015, com gestantes com
quadros suspeitos ou confirmados de chikungunya no terceiro trimestre da gestagéo
em hospitais de paises da América Central e do Sul, encontrou taxas de transmisséo
vertical que variaram de 27,2% a 48,3%, tendo sido reportados desfechos neonatais
graves, como parto prematuro, sindrome de hiperalgesia difusa, meningoencefalite,
insuficiéncia respiratéria e miocardite (TORRES et al., 2016).

O Quadro 3 apresenta uma sintese dos principais estudos que reportaram



40

complicagbes obstétricas, sintomas, manifestacdes clinicas e laboratoriais maternas

e desfechos fetais/neonatais associados a infecgao materna por CHIKV.
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Quadro 3 — Complicagdes obstétricas, sintomas, manifestacdes laboratoriais de gestantes infectadas por CHIKV e seus

desfechos fetais/neonatais: sintese dos principais estudos

Tamanho Tipo de

Manifestacoes

Autores Local do Desenho do . ~ Sinais e e Desfechos
amostral complicagées ; laboratoriais . .
(Ano) estudo estudo et sintomas fetais/neonatais
obstétricas maternas
: Corte ~ : :
CIERARIDINY e d.a~ seccional n=678 Nao foi observado N ol Nao foi investigado Encefalopat|a’ ©
etal. (2008) Reuniao . observado febre hemorragica
prospectivo
El Hiperalgesia
TORRES et Salvador, — Corte _ | Nao foi o instabilidade
Colombia e seccional n=190 Prematuridade Nao foi investigado N
al. (2016) g . observado hemodinémica e
Republica  Prospectivo e
e 6bito neonatal
Dominicana
Pré- eclampsia, Leucopenia, CIUR,
ESCOBAR Colombia Série de n=60 Ruptura prematura Artralgia e Trombocitopenia e prematuridade,
etal. (2017) casos de membranas, febre elevacgao das Sindrome de
Hemorragia enzimas hepaticas Turner
GUPTA e Nova Delhi Ruptura prematura Artralgia e z‘g&g}?gs’d}% ?ais
GUPTA o ’ Observacional n=141 de membranas, rash Nao foi investigado .
India RN e morte intra-
(2019) PP e oligoidramnio maculopapular )
uterina
Parto prematuro, Febre, Baixo Deso
FRITEL et  llha da Coorte _ Sangramento artralgia, 5 e . X0 peso,
i . n=658 . h . Nao foi investigado natimorto,
al. (2010) Reuniao prospectiva vaginal e gengivorragia ~
H . malformacoes
emorragia e rash
Rio de Febre,
BRASIL et Janeiro, Coorte . n=345 Nao foi observado Prurido e Nao foi investigado CIUR, o6bito fetal
al. (2016) . retrospectiva :
Brasil Artralgia,
Préceciampsa, KoM
DI HIRTE i Salvgdor, Corte_- n=101 Diabetes Prurldq, EIDE: Nao foi investigado  Sem alteracao
al. . (2019) Brasil Seccional ) Artralgia e
gestacional e Mialaia
RPMO 9

Fonte: a autora
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Terapias especificas, como drogas antivirais, para o tratamento das infecgdes
arboviral (DENV, CHIKV, ZIKV) na populacao geral, incluindo gestantes e neonatos,
sao inexistentes. O tratamento é restrito a medidas de suporte para os casos
sintomaticos (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016; THIBERVILLE et al., 2013; VILLAR
et al., 2015).

Condutas terapéuticas dirigidas ao manejo das complicagdes obstétricas
secundarias as infec¢des arbovirais sdo escassas. Recomendagdes as gestantes
com infecgao arboviral estao restritas a encaminhamento para parto em servigos de
saude terciarios considerando a possibilidade de hemorragia durante ou apds o parto
e uso de tocoliticos, quando for possivel manter a gravidez (VOUGA et al., 2019).
Contudo, os protocolos da OMS nao orientam em relagédo ao manejo clinico, incluindo
a infusdo de fluidos, das gestantes com infecgdo arboviral. Ndo ha igualmente
condutas estabelecidas para a conducdo da via de parto (RAJAGOPALA et al.,
2017).

Nesse sentido, maiores informacdes sobre complicacdes maternas e neonatais
atribuidas a infec¢ao arboviral, além de dados sobre a cinética dos marcadores
laboratoriais das infec¢gdes por arbovirus durante a gravidez e evolugao clinica-
laboratorial sdo urgentes e necessarias para identificar marcadores progndsticos e
auxiliar nas abordagens terapéuticas (GUZMAN; HARRIS et al., 2015). Torna-se
igualmente importante a realizag&do de estudos clinicos visando o estabelecimento de
protocolos para o manejo clinico das gestantes e de seus conceptos com
complicacdes obstétricas atribuidas as infec¢des arbovirais (AZEVEDO et al., 2015;
RAJAGOPALA et al., 2017).
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3 PERGUNTA CONDUTORA

Qual a incidéncia e magnitude de infecgdes pelo ZIKV, DENV e CHIKV e quais
as manifestagdes clinicas, laboratoriais e desfechos maternos e neonatais associados
a tais infeccbes em gestantes e/ou puérperas com complicacbes obstétricas

hospitalizadas em area endémica de arboviroses?
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4 OBJETIVO GERAL

Investigar a incidéncia de infecgbes agudas/recentes por arbovirus (DENV,

CHIKV e ZIKV) e analisar sua associacao com manifestagdes clinico-laboratoriais e

desfechos neonatais, em gestantes e/ou puérperas hospitalizadas, devido a

complicagbes obstétricas, em uma maternidade quaternaria no Recife, no periodo de
outubro de 2018 a maio de 2019.

4.10bjetivos Especificos

a)

Descrever as principais caracteristicas sociodemograficas, antecedentes
obstétricos e caracteristicas clinicas da gravidez atual da populagéo de
estudo;

Descrever a distribuicdo temporal das infec¢cées agudas/recentes por DENV,
CHIKV e ZIKV, na populacido de estudo, e a correspondente incidéncia de
dengue, Zika e chikungunya reportada pelo sistema de notificagao (SINAN),
segundo semana epidemiolégica (SE), no periodo de estudo;

Estimar a frequéncia de casos sintomaticos de Zika, dengue e chikungunya,
de acordo com critérios internacionais de definicdo de caso, entre as
gestantes/puérperas com infecgdo aguda/recente por estes arbovirus;
Analisar a associagdo dos sinais e sintomas sugestivos de arbovirose
durante a gravidez atual, reportados pelas participantes, com a presencga de
marcadores laboratoriais de infeccido recente ou ativa por arbovirus;
Investigar caracteristicas clinicas, laboratoriais (testes hematoldgicos e
bioquimicos) maternas e desfechos neonatais associados a presenca de
infeccao ativa ou recente por DENV, ZIKV e CHIKV.
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5 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A seqguir serao descritos os procedimentos metodoldgicos utilizados para o

desenvolvimento deste estudo.
5.1 Desenho e local de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, de base hospitalar, conduzido em uma
coorte de gestantes/puerpéras hospitalizadas com complicagdes obstétricas,
residentes em municipios da Regido Metropolitana do Recife, admitidas no Centro de
Atencédo a Mulher (CAM) do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira —
IMIP, no periodo de outubro de 2018 a maio de 2019.

O CAM-IMIP é servigco de referéncia de alta complexidade para o atendimento
da gestacdo e o parto de alto risco na rede do Sistema Unico de Saude (SUS) do
estado de Pernambuco e realiza anualmente cerca de 50.000 consultas ambulatoriais,
22.000 atendimentos de urgéncia obstétrica e 5.000 partos. A maternidade possui 81
leitos, dos quais 14 leitos s&o destinados ao atendimento de gestante de alto risco e
10 a Terapia Intensiva Obstétrica (UTI) (IMIP, 2018).

A cidade de Recife € uma area hiperendémica de transmissao de arbovirus e foi
considerada o epicentro de surtos da doencga Zika (COSTA et al., 2020) e microcefalia
relacionada ao ZIKV no Brasil (ALBUQUERQUE et al., 2018). Durante o recrutamento
do estudo, foram notificados nos municipios do Recife, Jaboatdo dos Guararapes,
Olinda e Paulista 8.705 casos de dengue, 160 casos de Zika e 675 casos de

chikungunya pelo sistema de vigilancia local (BRASIL 2018, 2019).

5.2 Populagao do estudo

Mulheres hospitalizadas devido a complica¢des obstétricas surgidas no periodo
pré-parto, no parto e/ou pds-parto, diagnosticadas pela equipe médica assistente e
definidas segundo critérios clinicos estabelecidos em consensos internacionais
(Apéndice G), com 15 anos ou mais de idade, idade gestacional = 27 semanas,
residentes na cidade do Recife ou em outros municipios da Regido Metropolitana

(Jaboatao dos Guararapes, Paulista e Olinda) (Figura 1).
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Figura 1 - Mapa do local de residéncia das gestantes e/ou puérperas

recrutadas no estudo

......

E

Fonte: a autora

5.2.1 Critérios de exclusao

Foram excluidas gestantes com fatores de risco potenciais para o
desenvolvimento de complicagdes obstétricas: aquelas menores de 15 anos de idade,
pelo maior risco de complicagbes decorrentes da imaturidade anatomofisiolégica
nesta fase da vida (COSTA; HEILBORN, 2006); além de comorbidades
diagnosticadas antes da gravidez atual, como cancer, diabetes mellitus e hipertensao
cronica; infectadas por HIV e sifilis; doengas autoimunes, como lupus eritematoso
sistémico e outras; doencga cardiaca crénica descompensada; alteracdes hereditarias
nos fatores de coagulagéo (hemofilia A, B e Doenga de Von Willebrand); uso continuo
de drogas antiepiléticas e diagndstico confirmado de TORCHS.

O limite de idade gestacional a partir de 27 semanas (terceiro trimestre) foi
definido com base em estudos que mostraram maior prevaléncia de complicacdes
maternas (ESCOBAR et al., 2017; ORTIZ-MESINA et al., 2019; PAIXAQO et al., 2018;
TORRES et al., 2016), fetais e neonatais (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018;
FRITEL et al., 2010) secundarias a infecgao arboviral neste periodo gestacional.
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5.3 Calculo amostral

O tamanho da amostra foi estimado com base em parametros estabelecidos
em um estudo piloto realizado entre 17 de abril a 1 de maio de 2018 (12 dias). Neste
periodo, foram admitidas no servigo 293 mulheres com complicagbes obstétricas, das
quais 40 (13,7%) atenderam aos critérios de inclusdo. Entre estas, foram detectados
10 casos de arboviroses: quatro de Zika (trés ZIKV RT-qPCR postivo e um IgM
especifico positivo) e seis de chikungunya (ELISA IgM virus-especifico positivo),
obtendo-se um percentual de 25% de complicagbes associadas a arboviroses.

Admitindo-se que, mensalmente, cerca de 100 mulheres com complicag¢des
obstétricas atendam os critérios de inclusdo do estudo sejam admitidas no servigo,
estimou-se recrutar em torno de 770 participantes no periodo programado de coleta
de dados, entre 10 de outubro de 2018 e 31 de maio de 2019. Este intervalo de tempo
corresponde ao periodo de pico de ocorréncia de arboviroses, segundo estudo
anterior realizado em gestantes no mesmo servigo (LEITE et al., 2014) e com base no
padrdo de sazonalidade de dengue no Recife (CORTES et al., 2018).

Com base nestas estimativas obtidas no estudo piloto, estabeleceram-se os
seguintes parametros: nivel de significancia bilateral (1- alpha) de 95%, poder do
estudo de 80%, razdo entre o numero de expostos e ndo expostos (n2/n1) de 4,
percentual de ndo expostos positivos (p1) de 10% e percentual de expostos positivos
(p2) de 20%. De acordo com esses parametros, planejou-se recrutar um minimo de

128 mulheres infectadas e 509 nao casos de infecgao arboviral.

5.4 Coleta de dados clinicos

A inclusdo das participantes foi consecutiva e ocorreu nos setores de triagem,
enfermarias pré-parto, poés-parto e UTI obstétrica. Apds a checagem dos critérios de
elegibilidade por meio de anélise do prontuario, a participante ou do representante
legal (se menor de 18 anos) foram abordados pela equipe de pesquisa apos a
estabilizacdo clinica do quadro, informados sobre os objetivos da pesquisa e
convidados a participar. Apos leitura e assinatura do Termo de
Consentimento/Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE/TALE) (Apéndice A e B), as
participantes foram entrevistadas para a obtengdo de dados sociodemograficos,

antecedentes clinicos e obstétricos, historico da gravidez atual, incluindo ocorréncia
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de doenca febril aguda ou de quadros suspeitos de arboviroses, utilizando
questionario padronizado, adaptado dos estudos de Araujo et al. (2017) e Leite et al.
(2014) (Apéndice C). Em seguida, coletou-se uma amostra de sangue venoso (12mL)
(amostra aguda) para a realizagdo dos testes diagndsticos para arbovirus (DENV,
ZIKV e CHIKV).

Dados sobre a evolugao e desfechos clinicos da participante e do seu concepto
(caso o parto tivesse ocorrido no IMIP) foram extraidos dos prontuarios médicos
utilizando formulario padronizado (Apéndice D). Laudos dos exames laboratoriais e
dos exames de imagem foram obtidos por meio digital utilizando plataformas
disponiveis no servico.

Entre o 10° até 14° dias, apds a admissao da participante no estudo e obtencéo
da primeira amostra de sangue, a gestante/puérpera foi reavaliada por um membro da
equipe, que coletou informagdes adicionais sobre a evolugao clinica da gestante e do
seu neonato (caso o parto com nascido vivo tenha ocorrido durante a internagao)
(Apéndice E) e coletou uma segunda amostra de sangue (12 ml) (amostra
convalescente), para obtengdo de amostras pareadas com o propésito de realizagao
de testes laboratoriais especificos para o rastreamento de infecgbes arbovirais.

Todos os questionarios e formularios foram conferidos para verificacdo de
completitude e consisténcia das informagbes. Os formularios incompletos ou com
dados inconsistentes foram novamente revisados por meio de consulta aos
prontuarios meédicos. Todos os diagnosticos clinicos das participantes e seus
conceptos foram firmados com base nos critérios definidos por consensos
internacionais. Os casos duvidosos foram discutidos com a equipe de pesquisadores

(enfermeiros e médicas obstetras) para a obtengdo de consenso.

5.5 Coleta, armazenamento e transporte das amostras biolégicas

As amostras de sangue foram obtidas em tubos de coleta de sangue a vacuo,
com gel separador ativador de coagulo (para obtenc¢ao do soro) e em tubos com EDTA
(para obtengdo de sangue total e plasma), etiquetados com o nome do paciente,
numeragao na pesquisa, data e hora da coleta, processadas e acondicionadas a uma
temperatura de 4°C no laboratério de Pesquisa Translacional Prof. C. Anthony Hart
(LPT-CAH) do IMIP. Em seguida, as amostras foram transportadas ao laboratério do
Departamento de Virologia e Terapia Experimental (LaViTe) do Instituto Aggeu
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Magalhdes — FIOCRUZ, onde foram realizados os ensaios laboratoriais.

5.6 Procedimentos laboratoriais

Todas as amostras maternas foram testadas para deteccdo molecular e
sorologica de infecgbes por DENV, ZIKV e CHIKV. Todos os procedimentos
laboratoriais foram realizados no Departamento de Virologia e Terapia Experimental
(LaViTE) da Fiocruz Pernambuco.

A deteccao de genomas especificos de DENV, ZIKV e CHIKYV foi realizada por
PCR quantitativo em tempo real (RT-gPCR). A presenca de RNA especifico do virus
foi avaliada nas amostras das gestantes coletadas no momento da inscricdo. Se
positivo, as amostras de acompanhamento também foram testadas para avaliar a
persisténcia do RNA viral.

Todas as amostras de soro, da fase aguda e convalescente, foram testadas
para detecgdo de anticorpos IgM virus - especifico por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) para DENV, CHIKV e ZIKV. Todas as amostras foram testadas em paralelo
com antigenos ZIKV e DENV para contabilizar qualquer potencial reatividade cruzada
de flavivirus. Amostras com resultados positivos ou inconclusivos para ZIKV, DENV
ou CHIKV por IgM ELISA ou pela RT-qPCR foram testadas pelo teste de neutralizagcéo
por redugéo de placa (PRNT). Além do PRNT, resultados positivos ou inconclusivos
para CHIKV por IgM ELISA também foram testados para anticorpos IgG anti-CHIKV
utilizando um kit comercial ELISA.

A exposicao anterior ao DENV (IgG especifico para DENV) foi avaliada em
todas as amostras das participantes coletadas no momento da inscrigao utilizando o
ensaio comercial ELISA IgG-indireto. Amostras indeterminadas, coletadas no
momento da admissao, ou negativas, na fase de acompanhamento, foram submetidas

ao ensaio de PRNT (Figura 2).



Figura 2 - Fluxograma dos ensaios laboratoriais realizados para diagnéstico arboviral (ZIKV, CHIKV, DENV) a partir
do software Bizagi Modeler. IMIP, Recife- Pernambuco, 2018 - 2019
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5.6.1 Descrigao dos ensaios de RT-gPCR em tempo real

A deteccao de RNA virus-especifico foi realizada por meio da técnica de reacao
em cadeia da polimerase da transcrigdo reversa quantitativa em tempo real (RT-
gPCR). O RNA viral foi extraido do plasma utilizando kit comercial (QIAmp® Viral RNA
Mini Kit-Qiagen) de acordo com as recomendagdes do fabricante. A RT-qPCR foi
conduzida utilizando o kit diagnostico Multiplex (WAGGONER et al., 2016). Esse kit
permite a detecgdo simultdnea de material genético dos virus Zika, dengue e
chikungunya no mesmo ensaio. Todas as amostras com resultados positivos ou
indeterminados pelo ensaio Multiplex foram confirmadas pelo ensaio de RT-qPCR in
house, utilizando primers e sondas virus-especificos, GoTaq® Probe 1-step qPCR
(Promega, Madison, EUA) com amplificacdo no sistema Applied Biosystems 7500.
Primers e sondas virus-especificos (Quadro 4) foram utilizados separadamente em

cada reacgao, seguindo protocolo de Magalhaes et al. (2018).

Quadro 4- Primers e sondas virus-especificos utilizadas para as reacdes de CHIKV,
ZIKV e DENV nos ensaios de RT-gPCR em tempo real. Lavite/FIOCRUZ- Recife,
Pernambuco, 2019-2020

Virus Primers/ Sequéncia (5’ - 3’)
sondas
Forward TCACTCCCTGTTGGACTTGATAGA
CHIKV  Reverse TTGACGAACAGAGTTAGGAACATACC
Sonda FAM-AGGTACGCGCTTCAAGTTCGGCG-BHQ1
Forward CCGCTGCCCAACACAAG
Reverse CCACTAACGTTCTTTTGCAGACAT

2KV sonda VIC-AGCCTACCTTGACAAGCAGTCAGACACTCAA-
BHQ1
Forward  AAGGACTAGAGGTTAGAGGAGACCC
DENV Reverse CGTTCTGTGCCTGGAATGATG
Sonda FAM-AACAGCATATTGACGCTGGGAGAGACCAGA-
BHQ1

Fonte: Magalhées et al. (2018)
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5.6.2 Descrigdo dos ensaios imunoenzimaticos (ELISA)

A deteccdo de anticorpos (IgM) anti-CHIKV em amostras de soro foi realizada
utilizando kit comercial (Euroimmun IgM ELISA) e a interpretagéo dos resultados foi
realizada de acordo com recomendagdes do fabricante. O cutoff para positividade foi
definido a partir de valores = 1,1, borderline 2 0,8 e <1,1, e negativas < 0,8.

As dosagens de IgM anti-ZIKV e anti- DENV foram realizadas por meio de
ensaio do tipo ELISA com procedimento in house, segundo as recomendagdes do
CDC (CORDEIRO et al., 2016; LANCIOTTI et al., 2007). Para garantir a eliminagao
de possiveis reagdes cruzadas, as amostras de soro foram testadas em paralelo, na
mesma placa, utilizando antigenos Zika e Dengue especificos. Controles positivos
(CDC humanized 6B6C-1 pan-flavivirus) e negativos (pool de soros negativos para
Flavivirus) foram incluidos em cada placa. Os resultados foram calculados por meio
de uma razao entre o valor de densidade 6tica (DO) obtido na amostra em teste (P)
dividido pela OD do controle negativo (N). Valores da razdo P/N <2.0 foram
considerados negativos; >3.0, positivo; e entre 2.0-3.0, duvidoso. As amostras que
apresentarem resultados positivos para os antigenos de DENV e ZIKV, foram
consideradas positivas para ZIKV quando o valor da razdao P/N de ZIKV foi, pelo
menos, duas vezes maior que o valor de P/N de DENV. Esse método foi igualmente
utilizado para identificagdo dos casos positivos de DENV, ou seja, quando o valor da
razao de P/N de DENYV foi, pelo menos, duas vezes maior que o valor da razao de P/N
de ZIKV (CORDEIRO et al., 2016). Todas as amostras positivas para ZIKV ou DENV
foram testadas novamente para confirmacgao pelo PRNT.

As dosagens de deteccao de anticorpos neutralizantes anti-ZIKV, anti- DENV e
anti-CHIKV foram realizadas por meio do teste de soroneutralizagao por reducédo do
numero de placas (PRNT) seguindo protocolo padronizado (CASTANHA et al., 2016;
LANCIOTTI et al., 2007). Os ensaios de PRNT foram realizados usando células Vero
e cepas de virus isoladas na area de estudo: DENV-1 (BR-PE / 97-42735), DENV-2
(BR-PE / 95-3808), DENV-3 (BR-PE / 02-95016), DENV-4 (BR-PE / 12-008), ZIKV
(BR-PE243 / 2015) e CHIKV (PB-302). O ponto de corte para PRNT positivo foi
definido com base em uma redugéo de 50% na contagem de placas (PRNT50) na
menor diluicdo de soro testada (1:20). Os titulos de anticorpos neutralizantes para
amostras positivas foram calculados usando uma regressdo nao linear de quatro

parametros. Amostras pareadas foram testadas em paralelo e um aumento de quatro
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vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes entre as amostras foi indicativo de uma
infeccdo aguda. Além do PRNT, resultados positivos ou inconclusivos para CHIKV por
IgM ELISA também foram testados para anticorpos anti-CHIKV IgG usando um kit
comercial ELISA IgG (Euroimmun, Lubeck, Alemanha) seguindo o protocolo do
fabricante.

Para detecgao de anticorpo IgG anti-DENV foi utilizado kit comercial (Panbio
IgG Indireta - ELISA) e a interpretacdo dos resultados foi realizada de acordo com
recomendagdes do fabricante. O cutoff para positividade foi definido a partir de valores

> 1,1, borderline 0,9 e 1,1 e negativas < 0,9.

Quadro 5. Definigdo de casos de infecgdo arboviral aguda e recente por ZIKV, CHIKV
e DENV

Infecgdo arboviral - Deteccdao de RNA virus-especifico (DENV, ZIKV,
aguda confirmada CHIKV) pela RT-gPCR;
por ensaios - ELISA-IgM e RT-gPCR virus-especifico negativos na

laboratoriais primeira amostra, ELISA-IgM virus-especifico positivo na

segunda amostra e confirmacao de detecg¢ao de anticorpo
pela PRNT na segunda amostra (fase convalescente);

- Aumento de quatro vezes nos titulos de anticorpos
neutralizantes especificos do virus (DENV, ZIKV ou CHIKV)

entre as amostras pareadas.

Infecgdo arboviral - RT-gPCR virus-especifico negativo na primeira
recente confirmada amostra, ELISA virus-especifico positivo na primeira e
por ensaios confirmacao de deteccdo de anticorpo pela PRNT na

laboratoriais .
primeira amostra.

Infecgdo arboviral Evidéncia de infecgdo (concomitante ou sequencial) com
dupla confirmada mais de um virus por RT-gPCR ou por IgM virus-
por ensaios especifico positivo.

laboratoriais

Fonte: a autora

A definicao de caso infecgao arboviral foi estabelecida com base nos critérios
da Organizagdo Mundial de Saude. Zika foi definida pela presenga de erupgéao

cutdnea e/ou febre associada a pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas:
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artralgia, artrite ou conjuntivite (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2016).
Chikungunya foi definida pela presenca da triade: febre, erupcédo cutanea e
manifestacdes articulares (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008), enquanto
dengue foi definida pela presenca de febre associada a dois dos seguintes sintomas:
cefaléia intensa, dor retroorbital, artralgia, mialgia, nauseas, vémitos e erupgao
cutanea (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2020).

Os critérios adotados para definicdo dos valores de referéncia para os exames
hematologicos e bioquimicos maternos foram utilizados com base em consenso
internacional (UPTODATE, 2021). No Quadro 6 serédo descritas as variaveis utilizadas

no estudo.

Quadro 6. Variaveis utilizadas no estudo
(continua)

DADOS MATERNOS
SOCIODEMOGRAFICOS

Variavel Definigcao operacional Categorizacao
Idade Anos completos Variavel continua ou
categorizada em quatro
grupos:
15- 21; 22- 35; 35- 45; > 45.
Raca/ Cor Autorreferida 01. Parda ou indigena
02. Branca ou asiatica
03. Negra
Local de residéncia Municipio de residéncia 01. Recife

02. Outros (Jaboatédo dos
Guararapes, Olinda ou
Paulista)

Escolaridade

Trabalho em atividade
remunerada

Série mais elevada que
cursou. Classificagao de
acordo com IBGE.

Nos ultimos seis meses,
podendo ou n&o ser
formalizado.

01. Analfabeto a ensino
fundamental completo

02. Ensino médio a ensino
superior completo

01. Sim

02. Nao
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(continuacao)

DADOS MATERNOS SOCIODEMOGRAFICOS

Variavel

Renda familiar no més
anterior a entrevista (em
salarios minimos atuais —
R$954 reais)

Definicdo operacional
Descricédo considerando

do trabalho principal na
semana:
a. Maior numero de horas
normalmente trabalhadas
por semana;
b. Trabalho que possui ha
mais tempo;
¢. Maior rendimento
mensal.

HISTORIA REPRODUTIVA

Definicao operacional

. Gestagdes anteriores

Tipo de variavel
Gestacdes anteriores

Historia de complicacdes
obstétricas em gestacdes
anteriores

Complicacbes obstétricas
em gestagdes anteriores

Historia de aborto em
gestacéo anterior

Historia de hipertensao,
eclampsia ou pré-eclampsia
em gestagéo

Categorizagao
01. < 2 salarios minimos

como critério para definicdo 02. > 2 salarios minimos

Categorizagao
01. Sim
02. Nao
88. Nao sabe/Nao lembra
99. Nao se aplica

01.Sim

02.Nao

88.Nao sabe/Nao quis
responder

99. Nao se aplica

01. Sim

02. Nao

88. Nao sabe/Nao lembra
99. Nao se aplica

01. Sim

02. Nao

88. Nao sabe/Nao lembra
99. Nao se aplica

INFORMACOES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL

Variavel
Realizagao de pré-natal

Definicao operacional
Consultas de pré-natal
durante a gestagao atual
Numero total de consultas
de pré-natal realizadas.

Numero de consultas de pré-
natal

Consumo de bebida
alcodlica na gestagao atual

Ingestado de qualquer
bebida com teor alcoolico
durante a gestagao atual
Historico uso de tabaco
durante a gestacao atual

Uso de tabaco

Uso de droga fumada ou
cheirada

Historico uso de droga
fumada ou cheirada
durante a gestagao atual

Categorizagao

01. Sim

02. Néao

01. Seis ou mais
consultas

02. Menos de 6 consultas
01. Sim

02. Nao/Nunca Bebeu
89. ndo quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — n&o quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nio sabe/Nao
lembra
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(continuacao)

INFORMAGOES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL

Variavel

Ameaca de aborto ou de
perda fetal

Sangramento vaginal

Infeccao do Trato Urinario

Febre

Exantema

Sinais ou sintomas
associados a febre ou
exantema

Infeccao por Zika durante a
gestacédo

Definigcao operacional

Ameaca de aborto durante
a gestacao atual

Relato de sangramento
vaginal durante a gestacéao
atual

Relato de infec¢ao do trato
urinario durante a gestagao
atual

Relato de febre durante a
gestacao atual

Relato de exantema (rash)
durante a gestagao atual

Sinal/sintoma relatado pela
participante quando teve a
febre e/ou rash, podendo
ser referido mais de uma
opcao

Relato de Zika durante a
gestacao atual

Categorizagao

01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — nao quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — nao quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — nao quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — nao quis responder
01. Vermelhidao nos
olhos

02. Dor ou inflamagao na
garganta

03. Dor muscular
(Mialgia)

04. Dor nas
articulagdes/juntas
(Artralgia)

05. Inchago nas
articulagbes (Edema
articular)

06. Paralisia ou
dorméncia nas pernas ou
nos braco

07. Tontura

08. Coriza

09. Dor nos olhos

10. Tosse

11. Prurido (coceira)

12. Sangramento

01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra
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(continuacao)

INFORMAGOES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL

Variavel
Infecgédo por Chikungunya
durante a gestacgéao

Definicdo operacional
Relato de chikungunya
durante a gestacéao atual

Infeccao por Dengue durante
a gestacao

Relato de dengue durante
a gestacao atual

Sinais e sintomas nos
ultimos sete dias até o
momento da internagao

Identificacido do tipo de
sinal ou sintomas que
apresentou

A ADMISSAO

Variavel Categorizagao

Categorizagao

01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — n&o quis responder
01. Sim;

02. Nao;

88 — Nao sabe/Nao
lembra

89 — nao quis responder
01 Cefaléia

02 Dor periorbitaria

03 Febre

04 Crises convulsivas
05 Paralisia em membros
06 Desconforto
respiratorio

07 Dor toracica

08 Edema em membros
09 Edema articular

10 Rigidez na nuca

11 Diarreia

12 Nausea/ vomito

13 Mialgia

14 Artralgia

15 Tosse

16 Conjuntivite

17 Erupcgao cutanea
maculopapular

18 Ulceras orais

19 Dor de garganta

20 Sangramento de
mucosa

Idade Gestacional
Pressao arterial sistolica
Pressao arterial diastdlica
Parto ocorreu durante a
internacao

Variavel
Tipo de parto

Variavel quantitativa continua
Variavel quantitativa continua
Variavel quantitativa continua
01. Sim

02. Nao

89. Sem registro

PERIODO - DURANTE O PARTO

Categorizagao

01. Vagina

02. Cesaria eletiva
03. Cesaria intraparto
89. Sem registro

99. Nao se aplica
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Quadro 6. Variaveis utilizadas no estudo
(continuacao)

SINAIS E SINTOMAS DURANTE A INTERNACAO
Variavel Categorizagao
Febre 1. Sim; 2. Nao
Vermelhiddo nos olhos 1. Sim; 2. Nao
Exantema 1. Sim; 2. Nao
Sangramento de mucosas 1. Sim; 2. Nao
Edema 1. Sim; 2. Nao
Convulsao 1. Sim; 2. Nao
Artralgia 1. Sim; 2. Nao
Cefaléia de forte 1. Sim; 2. Nao
intensidade
Nauseas/vomito 1. Sim; 2. Nao
Prurido 1. Sim; 2. Nao
Mialgia 1. Sim; 2. Nao
Artralgia 1. Sim; 2. Nao
Dor abdominal/epigastrica 1. Sim; 2. Nao
INTERCORRENCIAS E MANEJO CLINICO
Variavel Categorizacao
Hemorragia durante a 1. Sim; 2. Nao
internacao hospitalar
Interrupgao da gravidez 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Uso de corticoide 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Uso de antibidtico 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Infus&o de sangue 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
(completo/hemacias)
Infusao de plaquetas 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Infusdo de Sulfato de 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Magnésio
Internagéo em UTI 01. Sim 02. Nao 89. Sem registro
Duracéo dainternagcdo em  Variavel quantitativa discreta
UTI
Duracéo do internamento Variavel quantitativa discreta
hospitalar
TIPO DE COMPLICACAO OBSTETRICA (DIAGNOSTICO FINAL)
Variavel Categorizagao
Hemorragia vaginal 1. Sim; 2. Nao
HELLP completa 1. Sim; 2. Nao
HELLP incompleta 1. Sim; 2. Nao
Oligoidramnio 1. Sim; 2. Nao
Pré- eclampsia 1. Sim; 2. Ndo
Eclampsia 1. Sim; 2. Nao
Coriamnionite 1. Sim; 2. Ndo
DPP 1. Sim; 2. Nao
Amniorexe prematura 1. Sim; 2. Nao
Parto prematuro 1. Sim; 2. Nao
Ameaga de parto prematuro 1. Sim; 2. Nao
Diabetes Mellitus 1. Sim; 2. Nao
Gestacional
Hipertensdo gestacional 1. Sim; 2. Ndo
Outra 1. Sim; 2. Ndo
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(concluséao)

Tipo de variavel
Hemoglobina
Hemataocrito

Linfécitos

Leucocitos

Numero de plaquetas
Aspartato Amniotransferase
Alanina Aminotransferase
Bilirrubina total

Bilirrubina direta
Bilirrubina indireta

Ureia

Creatinina

Acido urico
Desidrogenase Lactica —

DHL
Relacao proteina/creatinina

Variavel

Febre

Ictericia

Desfecho Neonatal

Diagndstico final:

Sepse

Desconforto Respiratério
Prematuridade

Microcefalia

Retardo do Crescimento
Intrauterino (RCIU)
Internagdo em UTI
Evolugao

Defini¢ao
operacional
Unidade de medida
g/Dl

Unidade de medida
%

Unidade de medida
%

Unidade de medida
mm3

Unidade de medida
K/ Ul

Unidade de medida
emU/L

Unidade de medida
emU/L

Unidade de medida
mg/dL

Unidade de medida
mg/dL

Unidade de medida
mg/dL

Unidade de medida
mg/dL

Unidade de medida
mg/DI

Unidade de medida
mg/dL

Unidade de medida
ULeem%
Unidade de medida
proteina (mg)/
creatinina (g)

DADOS LABORATORIAIS DA MULHER

Categorizagao

Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua
Variavel continua

Variavel continua

DADOS NEONATAIS

Categorizagao

1. Sim; 2. Nao

1. Sim; 2. Nao

01. Com complicacao
02. Sem complicagao

. Sim; 2. Nao
. Sim; 2. Nao
. Sim; 2. Nao
. Sim; 2. Nao
. Sim; 2. Nao

—_— ) ) A

1. Sim; 2.
01. Alta

02. Obito
89. Sem registro

Nao

Fonte: a autora
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5.7 Banco de dados e plano de anadlise estatistica dos dados

Os dados foram gerenciados utilizando a plataforma REDCap, uma ferramenta
eletrébnica de captura de dados (HARRIS et al., 2019) hospedada na Fundagéao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Brasil.

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o software Stata, versao
15 (StataCorp., CollegeStation, Estados Unidos). Os dados foram sumarizados e as
distribuicbes das frequéncias foram apresentadas em tabelas e graficos. Os dados
laboratoriais (hemograma, leucograma, enzimas hepaticas e bilirrubina) foram
categorizados considerando a ocorréncia de alteragdo em pelo menos uma das trés
medidas coletadas durante a evolugéao clinica hospitalar.

Nas analises descritivas das principais caracteristicas da populagao de estudo,
as variaveis categoricas foram apresentadas por meio de percentuais enquanto para
variaveis continuas foram calculadas médias, medianas, + desvio padrdo (DP) e
intervalo interquartil (11Q). A frequéncia da ocorréncia de infecgdo recente/aguda na
populacdo de estudo e a incidéncia de virus especifica reportada no sistema de
vigilancia oficial (SINAN), para cada tipo de virus, foram descritas e apresentadas
graficamente, de acordo com a semana epidemioldgica.

A distribuicdo de frequéncia dos sinais e sintomas de arboviroses reportados
pelas gestantes, tipo de complicagdo obstétrica, caracteristicas clinicas e laboratoriais
(exames hematolégicos e bioquimicos), durante a internagdo, foram descritas e
comparadas de acordo com status de infeccéo (infectada e n&o infectada) e com o
tipo de arbovirus. As associagdes foram analisadas utilizando o teste Qui-quadrado
de Pearson ou Exato de Fisher, para variaveis categoricas, e o Teste T ou ANOVA,
Kruskal-Wallis ou Mann- Whitney, para variaveis continuas. Considerou-se um nivel

de significancia de valor de p < 0,05 para as associagdes estatisticas.
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5.8 Aspectos éticos

O projeto foi submetido e registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FIOCRUZ e IMIP com numero de CAEE:
73121517.0.0000.5190, e numero do comprovante de entrega: 089839/2017, de
acordo com os termos propostos da Portaria n°® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude para pesquisa em seres humanos.

Para as menores de 18 anos, a entrevista e a coleta de sangue foram realizadas
somente apos autorizagdo por escrito do responsavel. Para todos foram garantidos o
anonimato e confidencialidade das informacgdes prestadas, assim como assegurado
as mesmas a possibilidade de encerrar sua participacdo a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo na sua relagdo com o pesquisador ou com o IMIP.

Os possiveis riscos e desconfortos da pesquisa estiveram relacionados a um
possivel constrangimento da participante no momento da entrevista, assim como, no
momento da coleta venosa, pela possibilidade de haver um leve desconforto, como
dor no local da puncgao, e que, raramente, levaria ao aparecimento de um hematoma.
No entanto, em ambos os casos, todos esses procedimentos foram realizados por
profissionais de saude treinados, que tomaram todas as medidas razoaveis para
minimizar todos e quaisquer riscos e desconfortos.

Como beneficio individual da participacdo, todas as 806 mulheres que
aceitaram participar do estudo foram contactadas para fornecimento do resultado do
exame para os virus Zika, chikungunya e dengue, inclusive as 26 participantes que
foram retiradas da analise do estudo apdés nova conferéncia dos critérios de
elegibilidade. O beneficio para a comunidade esteve relacionado ao fornecimento de
informagdes que poderdo ser uteis para a melhoria da identificagado e assisténcia aos
casos de complicagdes obstétricas secundarias a arboviroses, por parte dos

profissionais de saude.
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6 RESULTADOS

Um total de 4.516 gestantes foi admitido na maternidade do IMIP no periodo do
estudo, das quais 4.263 (94,4%) tinham diagndstico de complicagdo obstétrica na
admissao hospitalar e 806 (19%) preencheram os critérios de inclusdo. Dentre estas,
26 foram excluidas, apds revisao clinica pela equipe de pesquisa, por ndo cumprirem
os critérios do estudo (hipertens&o ou diabetes que antecederam a gestagéo, infeccéo
recente por alguma TORCHS, parto ou ruptura de membranas a termo), totalizando
uma amostra de 780 gestantes (Figura 3).

Entre as 780 participantes, 728 (93,3%) completaram o protocolo do estudo e
tiveram amostras de sangue pareadas coletadas. Duas gestantes ZIKV RT-gPCR
negativas na primeira amostra e positivas na segunda amostra, coletada duas
semanas apos a alta hospitalar e quatro casos de co-infecgao por ZIKV e CHIKV foram

detectados.



Figura 3. Fluxograma da populagao do estudo

Gestantes admitidas
na maternidade
n=4.516

Excluidas = 3.736
N&o elegivel = 3.483

| :

Gestantes incluidas
n =780

Alta precoce ou transferéncia= 253

Rastreamento laboratorial para infecgao recente ou ativa

Positivo Indeterminado Neaafl
| | | | egativo
DENV ZIKV CHIKV DENV | | | |
ZIKV CHIKV DENV
P sokrrer || arrPer Tigw || oM || eoto 49196 765 lgh it ign
g 770 IgM 728 RT-PCR 777 RT-PCR
l , | | T 780 RT-PCR
T

Testes confirmatdrios (PRNT)

130 positivos (4 infecgdes duplas ZIKV e CHIKV)

3 DENV 58 ZIKV 73 C:"KV 650 NegathOS
1 IgM (12 amostra) 6 IgM 40 IgM (1 amostra~)
2 IgM soroconversao (amostra pareada) 52 RT-PCR 29 IgM soroconverséo
2 laM seroconversion (ELISA) 3 RT-PCR

Fonte: a autora

1 PRNT soroconversao
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Do total de 780 gestantes incluidas, foram obtidas informacdes de todas as
participantes sobre dados sociodemograficos, antecedentes clinicos e obstétricos,
além do histérico da gravidez atual por meio do questionario. Enquanto que, dados
clinicos durante a internagao hospitalar foram obtidos de 779 participantes, pois um
prontuario ndo foi localizado. Entre as investigadas, nenhuma das gestantes foi a
obito, 768 tiveram alta programada e 11 evadiram do ambiente hospitalar. Entre as
780 participantes, 29 realizaram o parto em outro servico ou o prontuario nao foi
localizado. No total, 751 mulheres realizaram o parto no servigo, dos quais 28 foram
gemelares, correspondendo a 779 neonatos.

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas sociodemograficas
antecedentes obstétricos e gravidez atual das participantes. As mulheres gravidas ou
puérperas eram principalmente jovens (idade mediana de 26,5, na faixa etaria entre
15 e 47 anos) e de cor de pele parda (61,1%). A maioria das participantes residia no
municipio do Recife (51,9%), havia cursado o ensino médio ou superior completo
(76,2%), ndo havia realizado atividade remunerada nos seis meses que antecederam
a internacao (59,7%) e possuia renda familiar mensal inferior a dois salarios-minimos
(82,8%).

Entre as mulheres que tiveram gestagdo anterior (61,7%), cerca de 30%
referiram aborto em pelo menos uma das gestacdes. Em relagdo a gestacao atual, a
maioria apresentava gestagao unica (91,6%).

Quase a totalidade das participantes (93,1%; IC 95%: 0,1-1,2%) possuia
marcador laboratorial de infecgao prévia (IgG) por DENV e 130 possuiam marcadores
laboratoriais de infecgao recente ou ativa por algum dos virus estudados (CHIKV e
ZIKV ou DENV), obtendo-se uma incidéncia de 16,6% (IC 95%: 14,2—19,5%). Quanto
ao tipo de virus, 69 estavam infectadas pelo CHIKV, 54 pelo ZIKV, 3 pelo DENV e 4
apresentava coinfecgdo de CHIKV e ZIKV, obtendo-se incidéncias de 9,4% (IC 95%:
7,4-117%), 7,4% (IC 95%: 5,7-9,7%), 0,4% (IC 95%: 0,1-1,2%) e 0,5% (IC 95%:
0,2%-1,2%), respectivamente.

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas e clinicas associadas a
infeccdo por arbovirus, observou-se que com excegcao da média da idade, que foi
maior entre as infectadas por ZIKV (28,5 7,4 anos) quando comparada as infectadas
por CHIKV (25,31 6,2 anos) e as ndo infectadas (26,8+ 6,9 anos) (p-valor= 0,04), para
todas as demais caracteristicas ndao foram observadas diferencas estatisticamente

significantes (dados nao tabulados).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e status de infecgao por

arbovirus na populagao de estudo. IMIP, 2018-2019

Caracteristicas (n=780)2
Sociodemograficas
Idade (em anos), média (xDP) 26,5 (3,6)
Raca/cor autorreferida, n (%)
Parda ou indigena 480 (61,7)
Branca ou asiatica 157 (20,2)
Negra 141 (18,1)
Local de residéncia, n (%)
Recife 405 (51,9)
Outros municipios
(Jaboatao dos Guararapes, Olinda e Paulista) 375 (48,1)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto/ensino fundamental 186 (23,8)
Ensino médio/ensino superior 594 (76,2)
Atividade remunerada nos ultimos 6 meses, n (%)
Sim 314 (40,3)
Nao 466 (59,7)
Renda familiar (em salario minimo), n (%)
<2 640 (82,8)
>2 133 (17,2)
Clinicas, n (%)
Gestacgéao anterior 481(61,7)
Aborto em gestacao anterior 182 (37,8)
Gestacao atual
Unica 751 (96,3)
Multipla 29 (3,7)
Status de infecgao arboviral, n (%)
Infecgao prévia por DENV (IgG positivo) 726 (93,1)
Infecgdo recente/atual por DENV P 3(0,4)
Infecgdo recente/atual por ZIKV ° 54 (6,9)
Infeccao recente/atual por CHIKV 69 (8,8)
Infecgado dual recente/atual (CHIKV and ZIKV) 4 (0,5)

Fonte: a autora

Nota: @aNUmero pode variar de acordo com os valores perdidos; PRT-qPCR positivo na primeira ou

segunda amostra e / ou soroconversao IgM ou IgG (PRNT).



Figura 4 - Distribuicdo temporal da frequéncia de infecgéo pelo ZIKV e CHIKV na populagao de estudo (linhas) e da incidéncia
de casos de dengue, Zika e chikungunya notificados pelo sistema de vigilancia epidemiolégica (barras) (SINAN-Net) na area
de estudo. Outubro de 2018 a maio de 2019
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Infecgdo por Chikungunya — — Infecgéo por Zika

Fonte: a autora
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A Figura 4 mostra a distribuigdo temporal da frequéncia de infecgbes por ZIKV
e CHIKV na populagdo do estudo e a incidéncia de casos de dengue, Zika e
chikungunya notificados pelos sistemas de vigilancia epidemioldgica, no local e
durante o periodo do estudo (outubro de 2018 a maio de 2019). A frequéncia de
infeccdo ativa/recente por ZIKV e CHIKV entre as participantes manteve-se
relativamente constante ao longo do periodo, embora tenha havido aumento na
incidéncia de casos notificados, principalmente dengue, a partir de margo de 2019
(112 semana epidemioldgica), na populagcdo geral da area de estudo segundo o
sistema de vigilancia epidemioldgica.

Em relacdo ao perfil de marcadores das infectadas, a maioria (64,9%)
apresentou infecgdo ativa detectada pela presenca de RNA viral circulante e/ou
soroconversdao. A maioria das infecgdes pelo ZIKV foi detectada por ensaios
moleculares (89,6%), enquanto quase a totalidade das infec¢des por CHIKV foram
confirmadas por testes sorologicos (95,9%). Dez participantes foram positivas para
ZIKV qRT-PCR nas amostras pareadas, entre as quais seis tiveram intervalo de tempo
entre as coletas das amostras pareadas superior a 15 dias, indicando persisténcia de
RNA viral no plasma. Entre as gravidas que apresentaram viremia persistente,
observou-se que o periodo de tempo decorrido entre o parto e a coleta da amostra de
sangue (2% amostra das amostras pareadas) variou de 19 a 29 dias (mediana = 25,6
dias), das quais uma delas havia relatado sintomas sugestivos de arbovirus (febre e

mialgia) no primeiro trimestre de gestagéo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia dos marcadores laboratoriais de infecgdo de
acordo com a definicdo de caso (ativa ou recente) e analises laboratoriais na
populacao de estudo. IMIP, 2018-2019

Infecgao arboviral
Monoinfecgao Co- Total
infeccado  (n=130)
ZIKV CHIKV  DENV ZIKV+
(n=54) (n=69) (n=3) CHIKV

Evidéncia laboratorial

(n=4)
Definigao de caso, n (%)
Infecgdo atual @ 49 (90,7) 30 2(66,6) 3(750) 84 (64,6)
(43,5)

Infecgao recente P 5 39 1(33,3) 1(25,0)0 46 (35,4)

(9,2) (56,5)
Ensaios laboratoriais, n (%)
RT-gPCR positivo 48 (89,0) 2 - - -
(primeira amostra) (2,9)
IgM virus- especifico positivo 5 39 1 - -
(primeira amostra) (9,2) (56,5) (33,3)
RT-gPCR  positivo  (primeira 1 0 - - -
amostra) e soroconversao de IgM (1,8) (0,0)
(amostras pareadas)
Soroconversdo de IgM e/ou IgG 0 28 2 (66,6) - -
(amostras pareadas) (0,0) (40,6)
RT-gPCR positivo ZIKV e CHIKV - - - 1 (25,0) -
(primeira amostra)
RT-gPCR ZIKV  positivo e - - - 2 (50,0) -
soroconversdo de IgM anti-
CHIKV
ZIKV e CHIKV IgM positivo - - - 1(25,0) -

(primeira amostra)

Fonte: a autora
Nota: 2 RT-gPCR positivo na primeira amostra e/ou soroconverséo de IgM ou IgG (PRNT); PRT-gPCR
negativo e IgM positivo na primeira amostra ou em pares.

A Tabela 3 mostra a analise comparativa da distribuicdo da frequéncia dos
casos suspeitos de arboviroses de acordo com a definigdo da OMS e os sinais e
sintomas clinicos reportados pelas mulheres, de acordo com o tipo de infec¢ao
(CHIKV ou ZIKV). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
em relagdo a frequéncia de sintomas entre as participantes infectadas e néo
infectadas por arbovirus. Menos de 5% das mulheres infectadas foram classificadas
como casos suspeitos com base nas definicbes de caso da OMS para Zika e
chikungunya. Embora a frequéncia de artralgia tenha sido mais elevada entre
participantes com infecgdo por CHIKV (18,8%) em relagéo as infectadas por ZIKV
(7,4%) e nao infectadas (14,9%), as diferencas ndo foram estatisticamente
significantes.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas das gestantes e tipo de complicagdo obstétrica,

de acordo com o tipo de arbovirus. IMIP, 2018-2019

Zika Chikungunya Sem

Caracteristicas clinicas (n=54) (n=69) infeccéo Valor de
(n=650) p?

n (%) n (%) n (%)
Sinais e sintomas
Autorreferidos
S:;gpi‘f:‘g&os)(dbeﬁ”'@ao de 237 3 (4.3) 32 (4.9) 0,914
Episddios febris agudos 7 (12,9) 8 (11,6) 111 (17,1) 0,503
Rash 3(5,5) 6 (8,7) 31 (4,8) 0,420
Artralgia 4 (7,4) 13 (18,8) 97 (14,9) 0,285
Febre e/ou rash 10 (18,5) 11 (15,9) 129 (19,8) 0,802
Zika, dengue ou chikungunya 0(0,0) 2 (31) 2(0.3) )

na gestacao atual
Fonte: a autora
Nota: aTeste qui-quadrado (2 graus de liberdade); ® Definicdo de caso: caso suspeito de zika OMS,
2016: erupgao cutanea e / ou febre e pelo menos um destes sinais ou sintomas: artralgia ou artrite
ou conjuntivite. Caso suspeito de chikungunya: triade de febre, erupgéo cutdnea e manifestagdes
articulares; ¢ Quatro gestantes com coinfecgéo ZIKV e CHIKV e dois com infecgéo ativa por ZIKV
apos o parto foram excluidas.

A Tabela 4 apresenta a analise comparativa dos antecedentes e caracteristicas
clinicas maternas de acordo com status de infeccdo e o tipo de infeccdo arboviral
(CHIKV ou ZIKV). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes em
relagdo ao numero de consulta de pré-natal, ingestdo de alcool, uso de tabaco ou
drogas ilicitas, complicacbes obstétricas em gestagcdo anterior, exame fisico a
admisséao e dados do parto.

Durante a gestacdo quase a totalidade das participantes (infectadas e néo
infectadas por arbovirus) fizeram acompanhamento pré- natal. A maioria das nao
infectadas (56,7%), infectadas por Zika (51,0%) e chikungunya (54,4%) foram
avaliadas em sete ou mais consultas de pré-natal (valor de p =0,675) (dados n&o
tabulados). A frequéncia de relato de ameaga de aborto na gestagdo atual foi
significativamente maior entre gestantes sem infeccdo arboviral em relagdo as
infectadas por ZIKV (valor de p = 0,04).

Em relagdo aos dados clinicos a admissao hospitalar, ndo foram observadas
diferengas de acordo com o status de infec¢do, em relagao ao estado geral, ao estado
de consciéncia e a presenca de edema. Houve maior frequéncia de gestantes com
idade gestacional pré-termo (IG <37 semanas) a admissao entre as infectadas pelo
ZIKV (46,1%) quando comparadas as nao infectadas por CHIKV (34,3%) ou sem

infeccado (35,3%), embora sem diferenga estatisticamente significante (valor de p=
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0,13). Apenas trés gestantes foram diagnosticadas com ictericia e nenhuma delas
apresentava infecgdo recente ou ativa por arbovirus (dados nao tabulados).

N&o houve associagao estatistica entre historia de complicagdo obstétrica em
gestagbes anteriores e infeccdo arboviral. Entetanto, a ocorréncia de sindrome
hipertensiva na gestacao atual foi maior entre as gestantes que tiveram esse mesmo
diagnéstico na gestacao anterior (23,6%) quando comparada aquelas que nao tinham
tido complicagdes hipertensivas (9,85%) (valor de p <0,001) (dados nao tabulados).

Nao houve diferenca estatistica da frequéncia de parto cesareana entre as
gestantes infectadas por arbovirus em relagao as nao infectadas (55,8% vs 54,3%)
(valor de p =0,765).



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas maternas de acordo com o status de infecgao arboviral e tipo de infecgéo (ZIKV ou
CHIKV). IMIP, 2018-2019

- . _ Nao ZIKY  Valor CHIKV  Valor _ 'Nfecedo v,
Caracteristicas clinicas maternas infectadas _ ad _ ba arboviral total c.d
(n=52) de p* (n=69) de p* de p®
(n=650) (n=128)

g:t’;‘r'?c'jfa‘?“ obstétrica em gestagao 180 (45,0) 17 (54.8) 0,350 21(48,8) 0,633  40(50,0) 0,461
Sindrome hipertensiva®, n(%) 118 (29,5) 12 (38,7) 0,311 15(34,8) 0,486 29 (36,2) 0,234
Durante a gestacao, n (%)

Realizou acompanhamento de consulta pré-

630(96,2) 51(98,1) 1,000 68(98,5) 0,711  126(98,4) 0,558

natal

Ingestéo de bebida alcodlica 109 (16,9) 6(11,5) 0,436 16(23,2) 0,185 23 (18,0) 0,797
Uso de tabaco 54 (8,3) 2(3,8) 0,421 5(7,3) 1,000 7 (5,5) 0,367
Uso de droga ilicita 11 (1,7) 1(1,9) 0,606 2(2,9) 0,360 3(2,3) 0,713
Ameaca de aborto 202 (31,1) 9(17,3) 0,041 22(31,9) 0,892 34 (26,5) 0,344
Sangramento vaginal 132 (20,3) 7(13,7) 0,361 18(26,1) 0,276 26 (20,5) 1,000
Infecgdo urinaria 215 (33,4) 18 (34,6) 0,879 25(36,7) 0,591 45 (35,4) 0,682
Exame fisico a admissao hospitalar, n (%)

Idade gestacional < 37 semanas 278 (35,4) 24 (46,1) 0,134 23 (34,3) 0,894 49 (39,2) 0,417
Hipertensao arterial sistdlica ou diastélica 392 (60,4) 34 (65,4) 0,556 40 (58,0) 0,700 78 (60,1) 0,922
Dados do parto, n (%)

Pariu durante a internagéo 601 (92,6) 48(92,3) 1,000 65(94,2) 0,809 118 (92,2) 0,856
Tipo de parto 0,767 0,896 0,765
Vaginal 283 (45,5) 21 (42,8) 29 (44,6) 53 (44,1)

Cesarea 336 (54,3) 28 (57,1) 36 (55,4) 67 (55,8)

Fonte: a autora
Nota:Infecgdo por ZIKV e nao infectadas; b Infecgdo por CHIKV e nao infectadas; cInfectadas por ZIKV, CHIKV e DENV e nao infectadas; 4 Teste
exato de Fisher. ¢ Hipertensao arterial, eclampsia e pré-eclampsia.



Tabela 5 - Caracteristicas clinicas maternas de acordo com o status de infec¢ao arboviral e o tipo de infecgao (ZIKV ou
CHIKV) da populacao de estudo. IMIP, 2018-2019

Nao ZIKV Valor CHIKV Valor Infecgao Valor
Caracteristicas clinicas maternas infectadas (n=52) de p (n=69) de p arboviral total dep
(n=650) ad b,d (n=128) c.d

Hemorragia (antes ou apds o parto) 36 (5,5) 0(0,0) 0,101 5(7,3) 0,582 5(3,9) 0,664
Tempo de internagao hospitalar em dias, 527+37 61351 0236 511+2,7 0654  548+382 0,572
média (tDP)
Internagdo em UTI 35 (5,4) 1(1,9) 0,509 6 (8,7) 0,272 7 (5,5) 1,000
Manejo clinico, n (%)
Interrupgéo da gravidez 184 (28,4) 20(38,4) 0,152 16(23,2) 0,400 39 (30,5) 0,669
Antibioticoterapia 166 (25,6) 14 (26,9) 0,869 15(21,7) 0,561 32 (25,0) 1,000
Corticoterapia 161 (24,8) 21 (40,4) 0,020 13(18,8) 0,304 34 (26,5) 0,655
Infusao de I|qU|do_s (sa,r)gue, plaquetas, ringer 43 (10,5) 3(11,5) 0748 2 (4.4) 0,292 5 (6.6) 0,403
lactato, soro ou cristaléides)
Administragdo de sulfato de magnésio 241 (84,8) 26(89,6) 0,782 24(92,3) 0,395 52(91,2) 0,296
Tipo de complicagao obstétrica®
Sindrome hipertensiva na gravidez' 432 (66,4) 33(63,4) 0,650 44(63,7) 0,689 82 (64,1) 0,611
Diabetes gestacional 144 (22,1) 13 (25,0) 0,607 13(18,8) 0,646 27 (21,1) 0,907
Trabalho de parto ou parto prematuro 178 (27,4) 20(38,4) 0,108 21(30,4) 0,547 43 (33,6) 0,164
Sindrome HELLP 28 (4,3) 3(57) 0494 4(58) 0,537 7 (5,5) 0,493
(completa ou incompleta)
Outras ¢ 90 (13,8) 6 (11,5 0,834 9(13,1) 1,000 15 (11,7) 0,574

Fonte: a autora

Nota: 2 Infecgdo por ZIKV e nao infectadas; ? Infeccdo por CHIKV e nao infectadas; °Infectadas por ZIKV, CHIKV e DENV e nao infectadas;  Teste
exato de Fisher.eCada participante pode ter mais de um disgnéstico final. fHipertensdo gestacional, pré-eclampsia ou eclampsia; 9Sangramento
obstétrico, oligoidramnio, corioamnionite, descolamento da placenta e amniorrexe prematura.
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A Tabela 5 apresenta a sintese dos principais dados clinicos maternos durante
a internagdo. Nenhuma das mulheres infectadas pelos ZIKV apresentou hemorragia;
e embora a frequéncia dessa condi¢ao clinica fosse maior entre os casos de CHIKV
(7,3%) em relagdo as nédo infectadas (5,5%), a diferenga néo foi estatisticamente
significante (valor de p=0,58). A ocorréncia de indicagao de interrupcéo da gravidez
pelos médicos assistentes foi maior entre os casos de ZIKV (38,4%) em relagcao ao
caso de CHIKV (23,2%) e n&o infectadas (28,4%), porém sem diferencga estatistica.
A corticoterapia foi prescrita em cerca de 40% das gestantes infectadas por ZIKV,
tendo este percentual sido o dobro do observado nos casos de CHIKV (18,8%) e em
relagao as nao infectadas (24,8%) (valor de p =0,02). Apenas uma gestante infectada
por CHIKV necessitou de alimentagao enteral (dados ndo tabulados). O uso de sulfato
de magnésio ou outros fluidos durante a internacdo hospitalar ndo diferiu entre as
gestantes infectadas ou sem infecgao arboviral.

Em relagdo as complicagbes obstétricas com diagnéstico confirmado, de
acordo com os critérios estabelecidos nos consensos internacionais, a maioria das
gestantes apresentava sindrome hipertensiva da gestagdo (66,1%), seguido por
trabalho de parto e/ou parto prematuro (28,3%) e diabetes gestacional (22,0%). Nao
houve diferenca estatistica entre o tipo de complicagao obstétrica e a presenca de
infeccao arboviral.

Em relagdo aos exames hematoldgicos, de enzimas hepaticas e bilirrubina
(Tabelas 6 e 7), foram consideradas as medidas de até trés exames laboratoriais
realizados durante a internacao hospitalar. Para os demais dados (DHL, acido urico,
uréia, creatinina e proteinuria) foi considerado o primeiro exame laboratorial realizado

apods a ocorréncia da complicagcido obstétrica.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos testes hematolégicos e bioquimicos maternos de acordo
com a presenga ou auséncia de infecgdo arboviral e por tipo de infecgao (ZIKV ou
CHIKV) da populacéo de estudo. IMIP, 2018-2019

e Nao Infecg‘:éo Valor
Caracteristicas . ZIKV Valor CHIKV Valor arboviral
clinicas maternas mfe::tadas (n=45) dep?? (n=61) de p°¢ total dced
(n=574) _ p°
(n=111)
Eritrograma
Hematocrito (%) 0,634 0,806 0,651
<279 82 (14,3) 4 (8,9) 9(14,7) 13 (11,7)
28 a 40 (normal) 386 (67,2) 32(71,1) 43 (70,5) 80 (72,1)
> 40 106 (18,5) 9 (20,0) 9(14,7) 18 (16,2)
Hemoglobina
(o dL)g 0.253 0,249 0,070
<9,5 123 (21,4) 06 (13,3) 09 (14,7) 15 (13,5)
9,5-15, 0 (normal) 451 (78,6) 39 (86,7) 52 (85,2) 96 (86,5)
Plaquetas (K/ul) 0,379 0,850 0,461
146000 2 429000 483 (34.9) 41 (91,1) 53 (86,9) 98 (88,3)
(normal)
< 146000 86 (15,1) 4 (8,9) 8 (13,1) 13 (11,7)
Leucograma
Leucoécito (U/L) 1,000 0,335 0,573
5900 a 16900
(normal) 513 (91,9) 42 (93,3) 54 (88,5) 100 (90,1)
> 16900 45 (8,1) 3(6,7) 7 (11,5) 11 (9,9)
Linfocito (U/L) 0,780 0,644
<1000 167 (29,3) 11 (24,2) 11 (18,0) 23 (20,7)
1000 a 3600
(normal) 378 (66,3) 32 (71,1) 49 (80,3) 85 (76,6)
> 3600 25 (4,4) 2(4,4) 1(1.6) 3(2,7)
Perfil Metabodlico
Uréia (mg/dL) 0,817 0,029 0,066
3,0a11,0 (normal) 87 (18,1) 5(14,7) 3(6,0) 9(10,1)
>11,0 392 (81,8) 29 (85,3) 47 (94,0) 80 (89,9)
Creatinina (mg/dL) 0,419 0,176 0,170
0,4 a 0,9 (normal) 443 (98,6) 35 (97,2) 46 (95,8) 85 (96,6)
> 0,9 6 (1,3) 1(2,8) 2(4,2) 3(3,4)
'(“;;"l'gl_l;"” <0,001 0,284 0,005
3,1 a 6,3 (normal) 371 (85,7) 19 (59,4) 38 (79,2) 60 (72,3)
>6,3 62 (14,3) 13 (40,6) 10 (20,8) 23 (27,7)

Fonte: a autora
Nota: 2 Infeccdo por ZIKV e ndo infectadas; ® Infecgdo por CHIKV e nao infectadas; °Infectadas por
ZIKV, CHIKV e DENV e nao infectadas; 4 Teste exato de Fisher.



74

Tabela 7 - Caracteristicas laboratoriais maternas de acordo com a presenga ou auséncia
de infecgéo arboviral e por tipo de infeccédo (ZIKV ou CHIKV) da populagédo do estudo.
IMIP, 2018-2019

Nao Valor Infeccao Valor
. . . ZIKV Valor CHIKV arboviral
Testes laboratoriais infectadas

(n=40) dep*® (n=54) 9 total  9¢

(n=574) pb,d (n=1 01 ) pc,d
Enzimas Hepaticas
TGO (U/L) 0,669 0,454 0,202
4 a 32 (normal) 404 (82,4) 32 (80,0) 42 (77,8) 76 (76,8)
> 32 86 (17,5) 8(20,0) 12 (22,2) 23 (23,2)
TGP (U/L) 0,216 0,200 0,025
2 a 25 (normal) 423 (87,2) 31 (79,5) 42 (80,7) 75 (78,1)
> 25 62 (12,8) 8(20,5) 10 (19,2) 21 (21,9)
Bilirrubina total
(mgldL) 1,000 1,000 1,000
0,10 a 1,10 (normal) 460 (93,7) 38 (95,0) 51(94,4) 93 (93,4)
>1,10 31 (6,3) 2 (5,0) 3 (5,5) 6 (6,1)
Bilirrubina Direta 1.000 0.489 0591
(mg/dL) ' ’ ’
0,00 a 0,10 (normal) 20 (4,1) 1(2,5) 3 (5,6) 5 (5,0)
>0,10 471 (95,9) 39 (97,5) 51(94,4) 94 (94,9)
Bilirrubina Indireta
(mgldL) 0,786 0,811 1,000
0,10 a 0,50 (normal) 430 (89,2) 36 (92,3) 44 (88,0) 84 (89,4)
> 0,50 52 (10,8) 3 (7,7) 6 (12,0) 10 (10,6)
DHL (U/L) 1,000 0,054 0,172
82 a 524 (normal) 421 (97,2) 33 (97,1) 41 (91,1) 79 (94,1)
> 524 12 (2,8) 1(2,9) 4 (8,9) 5(5,9)
Relagcao
proteina/creatinina 0,006 0,482 0,024
na urina (mg/dL)
< 0,29 (normal) 193 (52,6) 7 (25,0) 16 (45,7) 25 (37,3)
> 0,30 174 (47,4) 21 (75,0) 19 (54,3) 42 (62,7)

Fonte: a autora
Nota:2 Infeccdo por ZIKV e ndo infectadas; P Infecgao por CHIKV e nao infectadas; Infectadas por ZIKV,
CHIKV e DENV e néo infectadas; @ Teste exato de Fisher.

A hemoglobina apresentou maior frequéncia de alteragdo entre as néo
infectadas quando comparadas as infectadas por arbovirus com valor de p boderline
(valor de p =0,070). Os demais elementos celulares do hemograma, inclusive as
plaquetas ndo apresentaram niveis diferentes dos observados quanto a presenca

(especifica ou total) de infecgao arboviral.
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Em relacdo ao perfil dos testes bioquimicos das gestantes, a frequéncia de
niveis anormais (elevados) de uréia (94% vs 81,8%) foram maiores entre as infectadas
por CHIKV quando comparadas aquelas sem infeccdo (94% vs 81,8%),
respectivamente (valor de p = 0,029). Niveis alterados de acido urico foi o dobro do
observado entre as infectadas por ZIKV em relacédo as nédo infectadas (40,6% vs
14,3%) (valor de p <0,001). O percentual de mulheres que apresentaram valores
elevados de transaminase piravica (TGP) (21,9% vs 12,8%) e da relagéo
proteina/creatinina na urina (62,7% vs 47,4%) foram igualmente maior entre as
infectadas e nédo infectadas (valor de p <0,05), respectivamente. Também foram
observados valores mais elevados de lactato desidrogenase (DHL) entre as infectadas
por CHIKV versus aquelas sem infecgéo (8,9% vs 2,8%), embora com valores de p
“borderline” (valor de p = 0,054).

A tabela 8 apresenta as caracteristicas e desfechos neonatais de acordo com
status de infecgdo materna. A presenca de febre (8,1% vs 3,1%) e ictericia (21,7% vs
12,9%) foi mais frequente entre os neonatos de mées infec¢cdo pelo ZIKV quando
comparados aos filhos de mées nao infectadas, respectivamente, embora com um
valor de p boderline (0,07% e 0,08%). Observou-se que a frequéncia de sepse foi
maior nos neonatos de maes infectadas quando comparados aos neonatos de méaes
sem infeccao (valor de p = 0,03), especialmente os filhos de mées infectadas por
CHIKV ativa (valor de p = 0,05) (dados n&o tabulados). Embora a frequéncia de
prematuridade tenha sido maior no grupo de filhos de maes infectadas (36,4%) do que
entre os filhos de maes nao infectadas (28,6%), nao houve diferenga estatisticamente

significante.



Tabela 8 - Caracteristicas e desfechos neonatais de acordo com a presencga ou auséncia de infecgcédo arboviral e por

tipo de infecgao (ZIKV ou CHIKV) da populagéo de estudo. IMIP, 2018-2019

Nao Valor Infecc,:éo
Caracteristicas neonatais infectadas ZIKV Valor CHIKV de arboviral Valor de p%°
= a,e — P
(n=650) (n=51) de p* (n=70) pbee t_otal .
(n=129)
Manifestacao durante a internagao
Febre 19 (3,1) 4 (8,1) 0,076 3 (4,3) 0,470 7 (5,6) 0,174
Ictericia 84 (12,9) 11(21,7) 0,088 9(12,8) 1,000 20 (15,5) 0,478
Afeccdo neonatal
Sepse 54 (8,3) 8(15,7) 0,118 11(15,7) 0,049 19 (14,7) 0,031
Sindrome do desconforto respiratorio 61 (9,4) 7 (13,7) 0,324 7(10,0) 0,831 15 (11,3) 0,420
Prematuridade 186 (28,6) 19(37,2) 0,204 24(34,3) 0,336 47 (36,4) 0,092
F;éal‘[j’)o do Crescimento Intrauterino 67(103) 7(137) 0476 10(143) 0310 18 (13.9) 0,220
Microcefalia 15 (2,3) 1(1,9) 1,000 1(1,4) 1,000 2 (1,52) 0,752
Evolugéo clinica
Com complicagao neonatal 305 (47,1) 29(56,8) 0,193 37(52,8) 0,380 71 (55,0) 0,123
Internagéo em UTI 56 (8,8) 6(12,2) 0435 7(10,1) 0,659 13(10,4) 0,612
Igg;’o deinternagdo em UTI (média 475, 595 10,8+10,8 0,209 147+14,2 0616 12,9+124 0,301
Desfecho neonatal
Obito 19 (2,9) 3(5,8) 0,213 1(1,4) 0,711 5(3,8) 0,577

Fonte: a autora

Nota: 2 Infeccdo por ZIKV e ndo infectadas; ° Infecgdo por CHIKV e ndo infectadas; cInfecgdes Unicas por ZIKV, CHIKV e DENV e 5 dupla

infecgbes (ZIKV+CHIKV); ¢ Infeccdo total e ndo infectadas; ¢ Teste exato de Fisher.
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7 DISCUSSAO

Este estudo investigou a frequéncia de infecgbes recentes ou ativas por
arbovirus em mulheres com complicagdes obstétricas, dois anos apds a introducéo e
ocorréncia das epidemias de Zika e chikungunya, em uma area considerada o
epicentro da epidemia de Zika e da sindrome da Zika congénita no Brasil
(ALBUQUERQUE et al., 2018; COSTA et al., 2020). Os resultados mostraram elevada
frequéncia de marcadores laboratoriais de infecgdo por arbovirus na populagao
estudada, principalmente chikungunya e Zika, evidenciando a elevada exposigcao
desta populagao na regiao, mesmo em periodo interepidémico. Importante ressaltar
que mais de 90% dos casos eram assintomaticos com base nos critérios de definicao
de caso de infec¢do arboviral pela OMS e que o diagndstico foi firmado somente apos
exaustiva investigacao laboratorial por diferentes métodos diagndsticos.

Cerca de 10% das mulheres apresentavam marcador laboratorial de infeccao
recente (IgM detectavel na primeira amostra) ou ativa (soroconversao de IgM nas
amostras pareadas ou RT-PCR) para CHIKV, enquanto 7,4% apresentou marcador
de infecgdo pelo ZIKV, a maioria detectada por ensaios moleculares (RT-PCR),
evidenciando a presenga de infecgao ativa no momento da internacao. A incidéncia
de infecgao pelo ZIKV (7,4%) observada em nosso estudo foi semelhante a observada
na coorte de gestantes com gestacgao de alto risco na cidade de Jundiai, no estado de
Sao Paulo, durante o pico da epidemia de Zika (SANCHEZ et al., 2020).

Chamou a atencao a baixa ocorréncia de infecgdo aguda/recente pelo DENV
entre as participantes do estudo, em contra-partida, foi observada uma alta
prevaléncia de imunidade anti-DENV na nossa populacédo (93,1%), também
evidenciada em outros estudos realizados na mesma area (CASTANHA et al., 2019;
XIMENES et al., 2019). Esta prevaléncia de anticorpos anti-DENV na populagao foi
superior a encontrada em outros estudos de soroprevaléncia de DENV em gestantes,
no ambito nacional (EXPEDITO et al., 2020) e internacional, como no Sudao (43%)
(ELDUMA et al., 2020) e india (30,4%) (NUJUN et al., 2019).

A frequéncia de infecgao por arbovirus entre gestantes, principalmente CHIKV
e ZIKV, manteve-se constante durante todo o periodo do estudo, confirmando a co-
circulagao dos trés virus na regido e alertando para o potencial risco a saude das
gestantes e seus bebés. Esse resultado esta de acordo com o reportado no SINAN,

que evidenciou a co-circulagdo local dos trés arbovirus dois anos apds a tripla
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epidemia (dengue, Zika e chikungunya), em 2015 e 2016 (BRASIL 2018, 2019). No
entanto, ao contrario do que foi observado em nosso estudo, maiores incidéncias de
dengue foram reportadas pelo sistema de vigilancia (SINAN) quando comparadas as
incidéncias de chikungunya e principalmente de Zika, cujos niveis de incidéncia foram
muito baixos. A menor incidéncia de casos notificados de Zika e chikungunya, a
maioria confirmada de acordo com critérios clinicos e epidemiolédgicos, sugere uma
possivel subnotificagdo de casos de Zika e chikungunya devido a dificuldade de
diferenciar essas infeccbes em areas de co-circulacéo de diferentes virus apenas com
base nestes critérios. Esses dados reforcam as evidéncias das limitagdes do uso do
sistema de vigilancia epidemiolégica como base para investigacado e decisao clinica
diante de eventos potencialmente atribuidos as infecgdes por arbovirus em gestantes
ou recém-nascidos. Este alerta se aplica a paises endémicos e ndo endémicos,
conforme relatado na literatura (BAUTISTA; HERRERA, 2018; PILTCH-LOEB et al,,
2018).

Em nosso estudo, cerca de 90% dos casos de Zika foram confirmados pela
deteccao de RNA viral. Além disso, entre os dez casos de ZIKV com resultados de
gRT-PCR positivos em amostras pareadas, seis apresentavam persisténcia de RNA
viral no plasma, com média de tempo de detecgao de 25 dias. A persisténcia do RNA
viral encontrada em nossa populagao de estudo esta de acordo com os resultados de
estudos anteriores que identificaram viremia prolongada de RNA do ZIKV em fluidos
corporais de individuos sintomaticos e assintomaticos, incluindo mulheres gravidas
(LOZIER et al.,, 2018; MANSUY et al., 2017). Estudo relatou um tempo médio de
deteccdo do RNA do ZIKV de 10 e 14 dias, em amostras de plasma ou soro de
pacientes assintomaticos e sintomaticos infectados pelo ZIKV, respectivamente (PAZ-
BAILEY et al., 2018). Vale ressaltar que relatos de casos e estudos prospectivos
mostraram periodos mais longos de persisténcia de viremia do ZIKV em amostras de
mulheres gravidas em relagéo aos reportados na populagao geral (DRIGGERS et al.,
2016; FONTAINE et al., 2018; LOZIER et al., 2018; MEANEY-DELMAN et al., 2016a).
Um estudo de coorte prospectivo conduzido em Porto Rico reportou uma mediana do
tempo de detecgdo do RNA do ZIKV no soro aproximadamente trés vezes superior
nas mulheres gravidas em relagéo as nao gravidas (LOZIER et al., 2018).

A persisténcia do RNA do ZIKV em gestantes tem sido explicada pela
replicacdo e manutencao do ZIKV nos trofoblastos placentarios e no feto. O feto, por

sua vez, podendo atuar como reservatério viral levando a transferéncia do virus
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novamente a circulagdo materna (BHATNAGAR et al., 2017). Outros fatores, como
mudangas na resposta imune que ocorrem nos distintos estagios da gestagdo também
foram sugeridas como a possivel razdo pela persisténcia da viremia durante a
gravidez (KOURTIS et al., 2014; MOR et al., 2017). No entanto, os mecanismos
relacionados ao maior periodo de detecgdo RNA do ZIKV em mulheres gravidas ainda
permanecem desconhecidos, sendo necessarios mais estudos para melhor
compreensao deste evento.

Ao contrario do observado nas infec¢des por ZIKV, quase todos os casos de
CHIKV foram confirmados por soroconversao de IgM e/ou IgG, tendo apenas trés
casos sido confirmados pelos testes moleculares (RT-PCR). Esse resultado corrobora
com o que foi observado por Bozza et al. (2019), que analisou a cinética dos
marcadores moleculares e sorologicos de ZIKV e CHIKV em uma coorte de adultos
infectados por arbovirus e demonstraram que, embora as cargas virais de CHIKV
fossem inicialmente mais elevadas do que aquelas observadas nas infecgbes por
ZIKV, estas declinaram acentuadamente, além de que os pacientes infectados pelo
CHIKV mostraram 100% de soroconverséo de IgM.

Outra caracteristica do perfil de anticporpos anti-CHIKV é a duracao prolongada
da deteccéao de IgM anti-CHIKV por até 18 meses apos a infecgdo (NATRAJAN et al.,
2019). No entanto, esse evento representa apenas uma fracdo pequena de pacientes
infectados com CHIKV (<8%) (CHUA et al., 2017). Assim, torna-se razoavel especular
que as diferengas no perfil sorolégico e molecular das infecgdes por CHIKV e ZIKV
observadas na nossa populagédo de estudo podem estar relacionadas a padroes
distintos de persisténcia do RNA viral, com maior persisténcia do RNA do ZIKV entre
as mulheres gravidas, bem como as diferengas na cinética de IgM entre esses virus.
Por fim, os resultados do nosso estudo reforcam a extrema dificuldade em se
estabelecer o diagndstico definitivo de infeccdo pelo ZIKV mesmo em mulheres
sintomaticas, conforme demonstrado em um estudo realizado na mesma regiao
(XIMENES et al., 2019).

Casos de coinfecgdo foram raros (0,5%) e ocorreram apenas entre ZIKV e
CHIKV. Mesmo em coortes realizadas em areas endémicas e com grandes
populagdes, sdo baixos os percentuais de coinfec¢ao (BALL et al., 2019; BRASIL et
al., 2016). Reviséo sistematica que levantou publicagdes, dos ultimos cinco anos,
sobre coinfecgcdo do ZIKV em dez paises, concluiu que a maioria dos casos foi descrita

em relatos ou série de casos, sendo a maioria dos relatos de caso sido relacionadas
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as coinfecgdes de ZIKV e CHIKV (54%) (LOBKOWICZ et al., 2020).

Em nosso estudo, menos de 5% das gestantes infectadas com Zika ou
chikungunya foram classificadas como casos suspeitos de arboviroses com base na
definigdo da Organizacdo Mundial de Saude (2016, 2008) e cerca de 80% né&o
relataram sintomas clinicos de arbovirus durante a gravidez. Sintomas clinicos
comumente associados a doengas por arbovirus, como febre ou erupgado cutanea,
foram relatados por 18,5% e 15,9% das gestantes infectadas por ZIKV e CHIKYV,
respectivamente, frequéncia semelhante aquela encontrada em estudos recentes na
populacao de gestantes (FLAMAND et al., 2017; SANCHEZ et al., 2020). Nao houve
diferengcas na frequéncia dos sintomas relatados nas gestantes infectadas em
comparagao as ndo infectadas, sugerindo que a maioria dos casos n&o seriam
detectados pelos sistemas de vigilancia e servigos de saude. Resultados semelhantes
foram observados em estudos prospectivos, que estimaram a infecgao pelo ZIKV em
gestantes na Guiana Francesa (FLAMAND et al., 2017) e no Brasil (SANCHEZ et al.,
2020) e que igualmente observaram a baixa sensibilidade dos indicadores clinicos no
diagnostico de complicagdes obstétricas relacionadas com arbovirus em areas
endémicas.

Em relagdo ao perfil das complicacbes obstétricas entre as mulheres,
destacamos que as participantes foram recrutadas em uma maternidade de alto risco,
onde sdo admitidos um elevado numero de casos de sindromes hipertensivas da
gravidez e diabetes gestacional. Importante destacar que a maior parte das
manifestagdes clinicas investigadas e que a frequéncia do tipo de complicacdo nao
diferiu entre gestantes com infecgao ativa/recente de ZIKV ou CHIKV e aquelas néo
infectadas. Nossos achados estdo de acordo com os resultados de outros estudos
prospectivos conduzidos em coorte de mulheres com quadros suspeitos de Zika em
gestantes na cidade do Rio de Janeiro (BRASIL et al., 2016) e em Jundiai, Sdo Paulo
(SANCHEZ et al., 2020).

A frequéncia de gestantes com diagndstico de sindrome hipertensiva foi maior
entre aquelas com histoérico de hipertensao em gestacao anterior, e a ocorréncia deste
evento nao esteve associada a infecgao arboviral, na populacdo do estudo. Esses
resultados também foram observados por Basurko et al. (2018), que ressaltaram a
importancia de se obter informacdes sobre os antecedentes obstétricos visando o
controle do possivel efeito desses fatores de confusao nas analises dos desfechos da

infeccao arboviral durante a gravidez, considerando que complicagbes em gestagdes
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anteriores podem influenciar na ocorréncia de complicagdes obstétricas na gravidez
atual (TAGORE; YIM; KWEK, 2007).

O relato de ameaca de aborto, ou seja, presenca de sangramento antes da 202
semana gestacional foi menor entre as participantes infectadas em relagdo as néo
infectadas por ZIKV. Possivelmente, essa diferenga néo € explicada pela presenga ou
auséncia da infecg¢ao arboviral, visto que quase a totalidade dos casos de Zika foi de
infecgdes ativas, ou seja, que ocorreram no ultimo trimestre da gravidez (BASURKO
et al, 2018). Nesses casos, devem ser considerados também outros fatores
agravantes a ocorréncia de ameaga de aborto, como tabagismo e ingestao de bebida
alcodlica (FEITOZA et al., 2017), em ambos os casos, foram mais prevalentes entre
as gestantes sem infec¢ao arboviral, embora sem diferencga estatistica.

Em relagdo ao manejo clinico dos casos, observou-se que a indicagédo de uso
de corticoides foi maior entre as participantes infectadas pelo ZIKV em relagéo
aquelas nao infectadas. A corticoterapia na gestacao tardia tem sido utilizada nos
casos de trabalho de parto prematuro com a intengcdo de promover a maturacio
pulmonar fetal (BUTILHEIRO et al., 2020). Desta forma, essa maior frequéncia de uso
de corticoide pode estar relacionada a maior frequéncia de parto prematuro observada
nas mulheres infectadas pelo ZIKV em relagdo as nao infectadas (38,4% versus
27,4%), embora sem diferenga estatistica. Portanto, esses resultados reforcam as
evidéncias do papel da infeccdo materna pelo ZIKV na ocorréncia deste evento,
observadas na literatura nacional (ARAUJO et al., 2018; BRASIL et al., 2016;
MIRANDA-FILHO et al., 2016; SANCHEZ et al., 2020) e internacional (ADHIKARI et
al., 2017; NAIOMI et al., 2017; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018). Ao mesmo
tempo, chama a atencgao para a necessidade de rastreamento de infeccéo pelo ZIKV
em mulheres com trabalho de parto prematuro ou parto prematuro.

Nao foram observadas diferencas nas alteracbes hematoldgicas entre
gestantes com ou sem infecgdes por ZIKV. Contrariamente ao observado entre as
infecgdes pelo DENV que esta amplamente descrito sua relacdo com plaquetopenia
(ADAM et al., 2010; AGRAWAL et al., 2014; BASURKO et al., 2018; BRAR et al.,2021;
MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; SHARMA et al., 2016). O perfil hematoldgico de
gestantes com infeccdo pelo ZIKV, embora seja igualmente um flavivirus como o
DENV, também nao diferiu entre as néo infectadas no estudo de Andrade et al. (2021)
e teve uma rara ocorréncia (1,3%) no estudo de Bandeira et al. (2020), em que

descreveram os marcadores laboratoriais de cerca de 80 gestantes com infecgao pelo
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ZIKV. Também deve ser considerada as caracteristicas da populagcéo do estudo, que
por se tratar de gestantes com complicagdes obstétricas essas alteragbes
hematoldgicas podem estar presentes em ambos os grupos (infectadas e sem
infeccdo), sugerindo a pouca utilidade deste perfil hematolégico como indicador de
infeccao arboviral nesta populagao.

Houve maior frequéncia de niveis alterados (elevados) de desidrogenase
lactica (DHL) entre as gestantes infectadas por CHIKV quando comparadas aquelas
sem infeccdo. O DHL é um indicador de anemia hemolitica ou dano de tecidos e
orgaos (WU et al., 2017). A elevagao dos valores desse marcador tem sido descrita
em casos de infecgdes arbovirais pelo CHIKV (CARVAJAL et al., 2017), ZIKV (WU et
al., 2017) e DENV (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018) devido ao potencial efeito dos
arbovirus na ocorréncia de lesdes em orgaos. Nas gestantes, embora tem sido
utilizado como um dos critério para diagndstico de sindrome HELLP (SIBAI, 2004),
ainda nao € incluida como critério para investigagao de arbovirus na gestacao.

Valores mais elevados de TGP foram observados entre as gestantes com
infecgao arboviral, o que reforga o dano hepatico causado pelo virus. O aumento dos
niveis de TGP tém sido considerados biomarcadores de infecgéo grave nos casos de
dengue (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018) e de chikungunya sintomatica nas
gestantes (NATRAJAN et al.,, 2019), bem como na populagao geral infectada por
arbovirus (BORGHERINI et al., 2007; WANG et al., 2016).

Destaca-se também que embora a elevacido de DHL e enzimas hepaticas
tenham sido maior entre as gestantes com infecgdes arbovirais, ndo observamos
diferengas entre a frequéncia do diagnéstico de Sindrome HELLP entre os grupos de
gestantes com e sem infecgdo arboviral, possivelmente devido ao baixo numero
amostral de participantes. Esses resultados alertam para a necessidade de realizagao
de outros estudos para a identificacdo de preditores clinicos que sejam capazes de
diferenciar infecgao por arbovirus e HELLP em areas endémicas de arboviroses. Esse
conhecimento é fundamental para o diagndstico precoce e o manejo adequado dos
casos de arboviroses, evitando-se, por exemplo, a interrupgéo da gestagao, uma das
condutas recomendadas na HELLP (ZAPATA DIAZ et al., 2020).

Os valores de uréia foram mais alterados entre as gestantes infectadas por
CHIKV em relagdo aquelas sem infecgdo arboviral. Igualmente, os valores de
proteinuria e acido urico foram maiores nos casos de infeccéo arboviral. Esse aumento

nas concentragées de uréia, proteinuria e acido urico pode estar relacionado a
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disfungdo de orgéo alvo, diante da possibilidade de lesdo renal aguda que causa
reducao na taxa de filtragdo glomerular em casos de infecgao por arbovirus como a
chikungunya, a dengue (ESCOBAR et al., 2017; PIRES; SILVA, 2020) e em outras
infecgdes por flavivirus, como a febre amarela (MARINHO et al., 2017). A etiologia da
lesdo renal aguda secundaria a infec¢ao arboviral € atribuida a varios fatores, entre
eles, 0 aumento do extravasamento capilar, com consequente redu¢éo do volume
intravascular, levando a necrose tubular aguda (PADMALAL et al., 2018). Outro fator
relacionado a alteragao da fungéo renal consiste na lesdo dos tecidos renais devido a
replicagdo do virus (GUZMAN et al., 1999; PRATA-BARBOSA et al., 2018).

Segundo Machain-williams et al. (2018), valores elevados de uréia tem mais
chance de ocorrer em gestantes com quadros mais graves de infecgédo arboviral, uma
vez que identificaram maiores valores dessa substancia em gestantes infectadas pelo
DENV com sinais de alarme quando comparadas as infectadas pelo virus sem sinais
de alarme. A elevacgao da proteinuria em casos de infecgdo por DENV ja foi descrita
(PADMALAL et al., 2018) e também observada com maior frequéncia em casos mais
graves da infec¢do por DENV (VASANWALA et al., 2014). Por sua vez, a elevagao de
acido urico em gestantes com sindromes hipertensivas tem sido considerado um
preditor de mal progndstico na gestagcdo, uma vez que aumenta o risco de desfecho
materno e neonatal adverso (HAWKINS et al., 2012). Entretanto, estudos que
investigam alteragdes laboratoriais em gestantes com infecgdo por arbovirus nao
incluem o rastreio de acido urico (ANDRADE et al., 2021; BANDEIRA et al., 2020;
CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et al., 2017; ESCOBAR et al., 2017; MERCADO
et al., 2016; NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019; PANWAR et al., 2017,
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016; VOUGA et al.,
2019). Nesse sentido, é importante que estudos incluam em sua investigacao o perfil
metabdlico de gestantes com infecgao arboviral, além de hemograma e leucograma,
para melhor comparabilidade dos dados e avancos cientificos sobre o tema.

Considerando as alteracdes nas enzimas hepaticas e disfuncdo renal diante da
ocorréncia de proteinuria, nosso estudo alerta que gestantes com disturbios
hipertensivos e infec¢ao arboviral podem receber um diagnéstico equivocado de pré-
eclampsia e serem manejadas incorretamente, incluindo a possibilidade de
interrupcdo imediata da gravidez, com graves repercussdes a saude materna e
neonatal (COELHO; KUROBA, 2018; NORONHA et al., 2010). Nossos resultados

reforcam a necessidade de utilizar a confirmacao laboratorial para diferenciar
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infeccbes arbovirais de condi¢gdes como pré-eclampsia em areas endémicas.

A maior ocorréncia de febre e sepse entre os neonatos de mées com infecgao
arboviral estd de acordo com o observado na literatura (CORREA et al., 2019;
GERARDIN et al., 2008; SHEN et al., 2021). Em uma revis&o sistematica que avaliou
mais de 40 artigos sobre neonatos infectados congenitamente por CHIKYV, foi possivel
observar que 36 destes reportaram a presenca de sepse (FERREIRA et al., 2021).
Chama atencgao que apesar da presenca de sepse ter sido maior entre os casos de
CHIKV, a ocorréncia de febre n&o diferiu entre neonatos de maes infectadas por esse
arbovirus. O diagndstico de sepse € complexo e nem sempre vem associado a
hipertermia, podendo existir, de maneira oposta, quadros de hipotermia e outras
manifestagbes associadas (VERGNANO et al., 2016). Este resultado reflete a
gravidade dos efeitos da infecgdo por CHIKV em neonatos e evidencia a dificuldade
de diferenciagao clinica de quadros de sepse de etiologia bacteriana dos quadros
decorrentes de infecgdes arbovirais (CHARLIER et al., 2017). Uma repercussao desta
situacdo esta relacionada a ndo inclusdao destes neonatos nos protocolos de
investigacdo, sendo consequentemente subnotificados e manejados incorretamente
(CARROLL et al., 2007).

Casos de prematuridade e ictericia neonatal foram frequentemente
evidenciados entre os filhos de maes infectadas pelos arbovirus. Porém, néao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando comparados aos
filhos de maes sem infecgao, possivelmente devido ao tamanho amostral. Esse efeito
de inducao de contragbes uterinas prematuras relacionado a infecgao arboviral esta
alinhado com o observado em outros estudos (ESCOBAR et al., 2017; NUJUM et al.,
2019; ORTIZ-MESINA et al., 2019) e apresentou diferenga estatistica semelhante
(valor de p =0,07) ao estudo que também investigou filhos de gestantes infectadas
com complicacdes obstétricas (SANCHEZ et al., 2020). A ictericia que também foi
observada nos casos de infecgao por ZIKV (CHIBUEZE et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2020), pode ser explicada pela destruicdo de glébulos vermelhos e alteragdes
hepaticas (SHEN et al., 2020) induzidas pela infecgéo arboviral.

Embora a maior frequéncia de crescimento intrauterino restrito tivesse ocorrido
entre os filhos de maes infectadas por arbovirus (13,9%), ndo houve diferengas entre
neonatos de maes sem infeccdo. Também foi observada rara frequéncia de
microcefalia na populagao investigada, com percentual ainda menor entre neonatos

de maes infectadas (Tabela 10). A impossibilidade de confirmagédo da transmissao
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vertical devido a nao realizagdo de exames laboratoriais para diagndstico de infecgao
arboviral entre os neonatos foi uma limitagao do estudo. Contudo, entre os casos de
ZIKV, quase a totalidade das maes eram virémicas no momento da investigagéo e,
considerando que o virus apresenta alta capacidade de infectar a placenta e de ser
transmitido para o feto (CHARLIER et al., 2017), seus neonatos precisam e estao
sendo acompanhados por outro estudo durante os primeiros meses de vida para
rastreio de possiveis alteracbes que nao foram identificados no momento da
internagédo hospitalar. Entre essas alteragdes, destaca-se a ocorréncia de medidas
antropométicas inferiores aos valores de normalidade para idade, somente
observadas no terceiro més apos o nascimento (SOARES et al., 2019), microcefalia
tardia e atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor (RODRIGUES et al., 2018) e
neurocognitivo (CRANSTON et al., 2020).

Entre as limitagdes do nosso estudo destaca-se a auséncia de um grupo de
comparagao de gestantes sem complicagdes obstétricas, o que permitiria analisar a
magnitude da associacdo entre infecgdo por arbovirus e complicagdes obstétricas.
Outra limitagdo é o viés de selecao (viés de Berckson) que é inerente a estudos de
base hospitalar. Individuos hospitalizados sdo mais propensos a sofrerem um maior
numero de doengas e com maior gravidade do que aqueles que nao foram internados,
nao sendo representativos da populagao de gestantes.

Em adicao, a limitacido também esta relacionada ao fato de parte dos dados do
estudo (exame fisico a admissao, histéria do parto, internagdo hospitalar, e os
desfechos das participantes e seus neonatos) ter sido coletado retrospectivamente, a
partir de analise de prontuarios. Por fim, houve a impossibilidade de investigar a
infecgao arboviral utilizando outros fluidos corporais, que poderiam apresentar maior
tempo de permanéncia do RNA viral e diminuir as chances de falsos negativos
(BINGHAM et al., 2016).

No entanto, nosso estudo forneceu informacgdes relevantes sobre a carga de
infeccao por arbovirus entre gestantes com complica¢des potencialmente associadas
a infeccdo materna por arbovirus durante a gravidez em uma area de alta transmisséao
de arbovirus. Além disso, nossa coorte difere da maioria dos relatos anteriores de
complicacgdes relacionadas a arbovirus em gestantes, que se restringiram aqueles que
apresentavam sintomas caracteristicos de infecgao arboviral, como febre e/ou
erupcao cutdnea. Nosso estudo também possibilitou a caracterizagao do perfil de

marcadores laboratoriais de infeccdo em amostras pareadas, por meio da combinacgao



de multiplos testes (RT-qPCR, ELISA e PRNT).
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8 CONCLUSOES

A populagao do estudo foi constituida predominantemente por mulheres jovens
e de baixa renda. A maioria das gestantes ndo era primigesta, e, entre essas, cerca
da metade apresentou pelo menos uma complicagao obstétrica em gestacao anterior.
Em relacdo as caracteristicas da gravidez atual, quase a totalidade realizou
acompanhamento de pré-natal e uma pequena parcela fez uso de alcool, tabaco ou
drogas ilicitas durante a gestacéo.

Os marcadores laboratoriais de infecgcao recente ou ativa (IgM e/ou RNA viral)
para ZIKV, CHIKV e/ou DENV foram detectados em 130 gestantes, apresentando uma
incidéncia de 16,6%, sendo 9,4%, 7,4% e 0,38% de infec¢gbes por CHIKV, ZIKV e
DENV, respectivamente. A distribuicdo temporal das infecgbes agudas/recentes por
DENV, CHIKV e ZIKV na populagao do estudo ocorreu de maneira constante ao longo
do periodo investigado e, em intervalos especificos, como no més de dezembro/2018,
foi superior a incidéncia de dengue, Zika e chikungunya reportada pelo sistema de
notificacado (SINAN).

Nao houve diferengcas estatisticas na frequéncia de sinais e sintomas
sugestaivos de doenca arboviral como febre, rash ou artralgia entre as gestantes
infectadas por arbovirus quando comparadas aquelas sem infecgao arboviral. Entre
as gestantes com infec¢do arboviral aguda ou recente por ZIKV, DENV e CHIKV,
menos de 5% foram consideradas sintomaticas de acordo com critérios internacionais
de definicao de caso.

Nesse sentido, considerando a alta incidéncia de infecgao pelo ZIKV e CHIKV
somada a alta frequéncia de casos assintomaticos e falha na notificacdo destes casos
pelo sistema de vigilancia, esses resultados apontam para a necessidade de triagem
laboratorial de infecgdes arbovirais em gestantes com complicagdes durante a
gravidez e/ou parto entre aqueles que residem ou viajam para areas endémicas. Tais
achados devem ser considerados em futuras mudangas nas politicas de vigilancia
epidemioldgica das gestantes.

Em relacdo as manifestagbes clinicas durante a internagéo hospitalar, nao
houve diferencas estatisticas entre o grupo de gestantes infectadas e sem infecgao
arboviral, com exce¢ao do uso de corticoterapia que foi superior entre as gestates
infectadas por ZIKV. Contudo, gestantes com infecgdo arboviral tiveram maior

frequéncia de alteracdo nos marcadores laboratoriais relacionados ao perfil
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metabdlico, titulagdo das enzimas hepaticas e proteinuria quando comparadas
aquelas sem infeccdo. Em relagdo ao desfecho neonatal, filhos de maes infectadas
tiveram maior frequéncia de diagndstico de sepse em comparacao aos filhos de
mulheres sem infecgao arboviral.

Diante do observado, o perfil metabdlico, titulacdo das enzimas hepaticas e
proteinuria podem ser considerados conjuntamente como marcadores clinicos-
laboratoriais para rastreio de infeccdo arboviral entre gestantes com complicagdes
obstétricas residentes em areas endémicas, antes de intervencdes na gravidez como
a sua interrupcao. Nesse mesmo sentido, neonatos de maes residentes de areas
endémicas para arboviroses, com diagndstico de sepse neonatal, devem ser
igualmente incluidos nos protocolos de investigagdo para infecgdo arboviral. Tais
achados devem ser considerados em futuras mudancas nas politicas de vigilancia

epidemioldgica das gestantes.
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Prezada senhora, gostariamos de lhe connvidar a participar desta pesquisa, que tem como
objetive conhecer a frequéncia de problemas de saide gque podem ocomrer na gestagdo, no
momento do parto ouw apds o parto. tanto com a senhora quanto com o seu bebé, devido a
mfeccio por Zika, Chikungunya ou Dengue.

Os virus da Zika, Chikungunya ou Dengue s80 consideradas arboviroses, ou seja, virus
que podem ser transmmfidas por mosquitos. A ocoméncia dessas doencas vem sendo muito
fraquente no estado de Pemambuco, e a mfeccio por alouma dessas arboviroses durante a
gestacio, podem ser responsiveis por consequéncias praves na mmlher como sangramentos e
pressdo alta; e no bebé como prematuridade, aborto, € a microcefalia.

Procedimentos da pesquisa:

Se concordar, a senhora parficipard da pesquisa Tespondendo a um gquestiondrio com
perguntas sobre renda, aspectos sobre essa gravidez, possivels smais e sinfomas de Zika,
Chilnmgunya ou Dengue; ¢ em sepuida, coletaremos 12 ml de sangue de sua wveia (gque
comesponde a uma colber de sopa), sendo 8 ml no tubo de cor vermelha e 4ml no tubo de cor
Toxa, para realizar os exames dos vims Zika, Chinkungya e Dengue e também para identificar
ﬂ:bsmnmasdammm]dadnedamgﬂehm(mmpnmnr&sdnsmﬂmcnqﬂemnn
anticorpos anti-NS1 & miBNA). Também vamos precisar saber de alpumas mformagies que
estio nos prontudrios da senhora e do seu bebé, e resgatar exames de imagem que possam ter
sido realizados. No momento do seu retorno hospitalar, remos colher uma segunda amostra de

sangue, da mesma quantidade, para confirmar os exames dos virus Zika Chinkungya e Dengue.

Possiveis riscos e desconfortos:

No momento da entrevista, a senhora poderd se sentw constrangida com algums pergunta
que seja realizada. Mo momento da coleta de sangue, podera existir um breve desconforte no
local da puncio da agulha No entanto, em ambos os casos, todos esses procedimentos serdo
makﬂadﬂspormpmﬁssmmlcksmdﬁtremm em que tomara todas as medidas razodveis para
minimizar todos e quatsquer riscos e desconfortos.

Beneficios a participante:

Se concordar em participar desse estodo, tera acesso aos resultados dos exames para Zika,
Chikungumya e Dengue da senhora e do sen bebé (caso tenha sido coletado). Caso algum
resultado seja positive para alguma dessas arboviroses, vamos orientd-la enquanto as medidas
preventivas a novas mfeccdes e fornecer-lhe informagdes sobre os mais recentes conselhos sobre
esses Vius.

Além do beneficio individual essa pesquisa também trara beneficio coletive para as
futuras gestantes e sens bebés, pois fornecera mformacdes que poderfo ser dteis para a melhoria
da identificacio e assisténcia aos casos de comphicagbes obstétricas relacionadas a arboviroses,

por parte dos profissionais de sande.
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Prof. Fernando Figueira

Fscola de Pas-graduacio em Szide Materno Infardil I | IP
Insfitwigio Civil Filantropica

Direitos da participante:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, niscos e beneficios relacionados
COM 3 pesquisa;

2. De refirar o sen consentimento e detxar de participar do estudo a qualquer momento, e isso ndo
val implicar em prejuizo de qualquer natureza para sua pessoa, ou sen bebé, nem mmpedi-la de
receber acompanhamento medico no servigo.

3. De ter seguranca que a senhora e seu bebé ndo serfo identificados de penlmma forma e
garantindo a sua privacidade.

4. De ter as entrevistas realizadas por pessoal treinado, em local privative, com perguntas fertas
de modo a minimizar os nscos de constrangimento.

5. De nio assumir qualquer despesa ao participar da pesquisa.

6. De ter garantida mdenizacio diante de eventuais danos decomentes da pesquisa.

Fmalmente, solictamos sua autorizacio para que o questionano respondido pela senhora passe
aﬁmpﬂﬂdﬂbﬂmndﬁdﬂdﬂgeqﬂmumsﬂsdﬁmﬁmcﬂ%pﬁmmmmm
banco de amostras, sob a guarda dos pesquisadores do presente estudo, localizado no
departamento de virologia do Instituto Aggen MagalhSes/ Pemambuco, por um pericdo minimo de
5 amos. Essas informacdes serdo utilizadas para fins de publicagtes cientificas, respeitando as
mesmas garantias acims.

Se a senhora concordar em participar desse estudo, pedimos que assine este documento, em
duas vias, sendo uma delas de sua propriedade, afirmando que entenden as explicactes e que esta
de acordo.

Eecife, / 201 .
En, . declaro
que conpreendi este termo e acetto participar do estudo.
Assmatura da participante:
Assmatura Testenmmha:

Assmatura do entrevistador

Casp deseje mmis esclarecimentos ou @so tenba qualmer davida sobre 2 pesquisa, enmar em contato com a coardenacds da
pesquisa; Dra. Maria Cyuthis Braga pelo telefone (81) 2001-2577 oo email” bragaiicpoam oz br, oo horaro das 8:00 as 12200
horas. Endereco: Av. Meraes Répp o', Cidade Univessitaria, Recife-PE - CEP: §0763.800. Emﬂsndedmud;smmm
mmsimSmmmm&nm‘smwmrmmmmnﬂmmdeEnum
{mmﬂmmm@mmmm Mm]leg} s/, Camipus da UFPE, Reafe-PE, CEP 30.670-
420, atraves do telefons: (81) 2101-2639 ou pelo e-mail: br. O borrio de fimcienamento & das & -
12h & das 13 — 17h. Tambem pode enfrar em contato com o comite de em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIE)
que ohjetiva defender 03 interesses dos parficipantes, respeitando seus direitos e conmbuir par o desenvolvimente da pesqoisa
mmnmﬁcmmnmmumaammcmm Baoa Vista Diretoria de Pesquiza do IMIP,
Pregio Admiristragive Orbndo Onofre, 1° Andar ted: 21224755 Email- comitedesticaiimip.org b O CERIMIP fanciona de 2* a
§* foira, nos seguintes herarios: 07:00 as 1130 hs (manha) e 13:30 as 16-00ks {arde)
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figneira
Escola de l"us—mdlaﬂum Sande Materno Tﬂrp

Infantil Institmicds Civil Filantropica

TEEMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDNO — TALE

; £IT WIna matu'mﬂ.aﬂe 'E].E referenmnn Nnnlrsn* dﬂ EramL esim!n dE l:nrte secl:u:-ml

Prezada senhora, gostariamos de lhe connvidar a participar desta pesquisa, que tem como
objetive conhecer a frequéncia de problemas de saide gque podem ocomrer ma gestagdo, no
momento do parto ou apds o parto. tanto com 2 senhora quanto com o seu bebé, devido a
mfeccio por Zika, Chikungunya ou Dengue.

Os virus da Zika, Chikungunya ou Dengue s80 consideradas arboviroses, on seja, virus
que podem ser transmmfidas por mosquitos. A ocoméncia dessas doencas vem sendo muito
fraquente no estado de Pemambuco, e a mfeccio por alouma dessas arboviroses durante a
gestacio, podem ser responsiveis por consequéncias praves na mmlher como sangramentos e
pressdo alta; e no bebé como prematuridade, aborto, € a microcefalia.

Procedimentos da pesquisa:

Se concordar, a senhora participara da pesguisa Tespondendo a um questiomdrio com
perguntas sobre renda, aspectos sobre essa gravidez, possivels smais e sintomas de Zika,
Chilnmgunya ou Dengue; ¢ em sepuida, coletaremos 12 ml de sangue de sua wveia (gque
comesponde a uma colber de sopa), sendo 8 ml no tubo de cor vermelha e 4ml no tubo de cor
Toxa, para realizar os exames dos vims Zika, Chinkungya e Dengue e também para identificar
ﬂ:bsmmdammmdadnedamgemhm(mmpnmnr&sdnsmﬂmcnuphmnn
anticorpos anti-NS1 & muBNA). Também vamos precisar saber de alpumas mformagtes que
estio nos prontudrios da senhora e do seu bebé, e resgatar exames de imagem que possam ter
sido realizados. No momento do seu retorno hospitalar, memos colher uma segunda amostra de

sangue, da mesma quantidade, para confirmar os exames dos virus Zika, Chinkungya e Dengue.

Possiveis riscos e desconfortos:

No momento da entrevista, a senhora podera se sentw constrangida com algums pergunta
que seja realizada. No momento da coleta de sangue, podera existir um breve desconforte no
local da puncio da agulha No entanto, em ambos os casos, todos esses procedimentos serdo
realizados por um profissional de saide tremado, em que tomara todas as medidas razodveis para
minimizar todos e quatsquer riscos e desconfortos.

Beneficios a participante:
Se concordar em participar desse estudo, terd acesso aos resultados dos exames para Zika,

Chilomgunya e Dengue da senhora e do sen bebé (caso tepha sido coletade). Caso alzum
resultado seja positivo para alguma dessas arboviroses, vamos onenti-la enquanto as medidas
preventivas a novas mfecgdes e fomecer-lhe informagdes sobre os mais recentes conselhos sobre
£5565 VITus.

Além do beneficio mdnidual essa pesqusa também trara bemeficio coletivo para as
futuras gestantes e sens bebés, pois fornecera mformacdes que poderio ser itets para a melhorna
da identificacio e assisténcia aos casos de complicagies obstétricas relacionadas 4 arboviroses,

por parte dos profissionais de satide.
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Prof. Fernando Figueira
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Insfitwigio Civil Filantropica

Direitos da participante:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, mscos e beneficios relacionados
COM 3 pesquisa;

2. De refirar o seu consentimento e detxar de participar do estudo a qualquer momento, e isso ndo
val implicar em prejuizo de qualquer natureza para sua pessoa, ou seu bebé, nem impedi-1a de
receber acompanhamento médico no seTvigo;

3. De ter seguranga que a senhora e seu bebé ndo serfo identificados de penlmma forma e
garantindo a sua privacidade.

4. De ter as entrevistas realizadas por pessoal tremado, em local privativo, com perguntas feitas
de modo a minimizar os riscos de constrangimento.

5. De nio assumr qualquer despesa ao participar da pesquisa.

6. De ter garantida imdenizacio diante de eventuais danos decomentes da pesquisa.

Fmalmente, solicitamos sua sutorizacio para que o questionano respondido pela senhora passe
a fazer parte do banco de dados. e que as amostras de sangue coletadas possam ser estocadas no
banco de amostras, sob a guarda dos pesquisadores do presente estudo, localizado no
departamento de virologia do Instituto Aggen MagalhfSesPemambuco, por um pericdo minimo de
5 amos. Essas informacdes serdo utilizadas para fins de publicagfes cientificas, respeitando as
mesmas garantias acims.

Se a senhora concordar em participar desse estudo, pedimos que assine este documento, em
duas vias, sendo wma delas de sua propriedade, afirmando que entendeu as explicactes e que esta
de acordo.

Recife, / f201
En, 6 tendo
sido esclarecido (a) a respeito da pesquisa, aceito que a menor pela qual sou o responsdvel
participe da mesma.
Assmatura do responsdvel

Eu, , tendo o
consenfimento do men responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estndo.
Assmatura do participante:
Assmatura Testenmmba:
Assimatura do entrevistador

MHMMmmmWMMaMMmmmatm&da
pesquiza: Dra. Maria Cynthia Eraga pelo telefone (81) 31012577 munil.bﬂg@cpqmn.ﬁmmbr.mhnml:hs&ﬂﬂaslzm
horas Endereco: Av. Moraes Régp o/, Cidade Universitaria, Recife-PE - CEF: §0763.200. Em caso de dividas ou precaspacies
mmmﬂmmmmﬂnmﬂaﬂ:m&mmmmnﬂm&&umm
(CEP} do Centro de Pesguizas Arpeu Mapalhdes, localimdo na Av. HmsRegn.s.‘n.CmmsdnUHE.Emje-ECEPSﬂ.ﬂﬂ-
ﬂﬂ-.aum'éihnhrﬁlr:i;ﬂljllﬂl -2639 ou pelo e-mail: comdtesticagicpgam focruz br. 0 horario de fincicramento & das § -
12h e das 13 — 17h. Tambem pode entrar em contaio com o comité de Btica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIP)
que objetiva defender os interesses dos participantes, respeitande seus direitos @ contribair par o desenvalvimento da pesquisa
desde que atenda 35 conduias eticas. O CEP-IMIP esa sinmdo 2 Fua dos Coelbos, 300, Boa Vista. Direboria de Pesquiza da IMIP,
Predio Admiristrative Orlando Coofre, 1° Andar tel: 2122-4 754 Email- comitedesticagiimip.org br 0 CERIMIP funciona d= 2* a
& feira, nos segmintes horarios: 0700 as 1130 hs (manha) & 1330 as 16:00ks (ards)
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APENDICE C — QUESTIONARIO DA PESQUISA E FORMULARIO DA MULHER

L E RIS T T

Pesquiza: Complicagies maternas e neonatais asseciadas 3 infeccio
por arbovireses (Zika, Chikunzunya & Dengne) em uma maternidade

0

1OGHUE l'l.LIU_T de referéncia no Nordeste do Brasil
Findagin Ceanlda Smx L
QUESTIONARIO DA MULHER
1. N Promtusrio da nmlher: 2 Data internacio hospitalar: | 3. Dats da entrevista: 4 Codigo na pesquisa:
[ I 0 N M IiImai S S S L [ 10 1 1 1
IDENTIFICACAO E CARACTERISTICAS SOCTO-ECONOMICAS E DEMOGRAFICAS

5. Nome:
6. Bua'Av: 7. Nimera:
8. Complemento: 0. Bairro:
10. Mimicipio: 11. { J)Zomaroral { ) Zona wbana

12. Ponto de referéncia:

D tres telefone para contaio:

1. Tal [ )
13.1 Naome do responsavel:

12Tz ()
14.1 Responsavel:

15 Tel3. [ )
15.1 Responsavel;

16. Csntos anos voce tem?

17. Croal a data do sen nascimento?

18. Como voce se considera em relagso 3 sua cor?

1. Branca 4. Amarela
Anos completes[ ][ ] P 2. Preta 5. Indigena
- 3. Parda £ W&o sabe QR

10, Cual a ultima serie e zrau que voce conchun com aprovagao?

1. Nao frequenton escola

2. 1 ano do Ensine Fund. (antiga slfabetizagio)

3. 7" 30 5° ano do Ens. Fund. incompleto (antiga 1* a 4" serie primsria)
4.6 a 9" sno do Ens. Fund Incompleto (antizga 5 a 8* serie gindcio)

5. Ens Fumd completo (antize ginssio on 1° gran )

6. Ens. Madio incompletn (antigo 2° gram)
7. Ensino medio completo (antigo 2° gram)
& Educagio suparior incompleta

9. Superior completa’pés graduagio

232 Nio sabaMio informon

L[]

0. Voce trabalha on trabalhou em alguma atividade renmmerada nos ultimos seis meses?

(Inchisive a atividade de preparacio de algum produto, vends ou
prestacio de algum servigo no proprio domicilio)

1. Sim
2. Mo (Siga para Q.20)
9. Ko se aplica

21. Choal & oCupacio que VOCE EXerce OU eXercia nos ultimos seis meses?

Atenciio: Informar o traballoe principal-
a. Maior mimero de horas rabalhadas por semana;

. Maior ren
9. Mo =8 ap
Ocupaciao:

dimento mensal
lica

Salario aimal: BS 054,00 reais

b. Trabalho gue possui i mais tempo;
2.l fini a renda da sum iz no mes paseado? (considere como rends 3 soma de todos o membres da farmalia)

1. =1 mlirio mnimo 5. = 10 salarios minimos

2. 1a2 salirios minimos & Nio sabeMao informon

3. =2 a4 salarios minimos ©_Mio se aplica

4. =4 a 10 salarics minimos
23. Antes de engravidar, vocé tinha alzpuma dessas doengas?
23.1 Doenga nenrelogica aranica 2311 Sm[ ] Hao[ ]
23.2 Anemis falciforme 2321Sim[ ] N&o[ ]
23.3 Doenga pulmeonar crinica 2331 5m[ ] Mao[ ]
23 4 Doenga renal cromica 23415m[ ] Mao[ ]
23.5 Doenga hepatica cranica 2351 5m[ ] Hao[ ]
23,6 Ouira doenga, especifique: 23.615m[ ] Hao[ ]




108

HISTORIA REFRODUTIVA

5. (Juanias vezes VOCE ja esteve FTavida anies da pravides amal?

26. Quantas dessas gestagoes terminaram em aborto?

Wimero wotal de vezes que engravidow......[ ][

]

Mimero de nascimentos anteriores com menos da 22

§. Nio sabe’ NQR

semanas de gestagio (aborta)........[ ][ 1
0. Henhmma gravidez anterior

0. Nao se aplica
27. Alzms dos bebes nascidos anteriormente foi ou teve: (marque todas as opgoes aplicaveis)
27.1 Premature (= 37 semanas de gestacio) 2711 5m[ ] Nso[ ]
27.2. Natimorte ou maorren no pertodo permatal (G = 22 semanas) 37215m[ ] MEo[ ]
273 Mmenema‘ta] {0 a 28 dias do nascimento) 273.15m] ] Mo ]
17.4. Baino p-m: a0 mn 7741 5im[ ] MEo[ ]
75, ﬂnum]mi.ﬁa‘tals 2751Sm[ ] MNo[ ]
176 Microcefalia ) 2761 Sm[ ] Nao[ ]
27.7. Onpra complicagio com o bebe: 7771 Sim[ ] MEo[ ]

2. Mao/Mmca Bebeu

§. Nio sabe NQR

9. Mao se aplica
2% Em alpuma de suas gestagbes anteriores | 20. Se sim_ qual (quais)? (marquee todas as opgoes aplicaveis)
vocé teve complicages na gravidez?
70.1 Dre. eclampeia /eclampsia oo 2001 %] ] Mae ]
1.5mm I:l 0.2 Pressio alta na gravidez 2021 %m] ] Maof ]
1Mo 20.3 Hemomagis oo\ 203.15m[ ] Niof ]
8. Nio sabe/ NQR 204 Deslocamento de placents. ... 2041 Sim[ ] Nio[ ]
9. Mo se aplica 0.5 Placents prévia ... 29051%m] ] Mief ]
206 Sindrome HELLP... ...  2961%m[ ] Nio[ ]
20.7 Outra: 20715%m] ] Maef ]
0. Nio se aplica
GRAVIDEZ ATUAL
30, Qrml firi 3 data da sma | 31 Durante 3 gravidez amal | 32. Fealizon quantas | 33. Chantos meses de gravidez
ltima mensruacio? vocé foz pré-natal 7 comsultas? vocé estava quando imiciou o pré-
natal 7
L 1. 5im I:I consultas I:l meses |:|
2. Nso
Consulte cartio gestante £. N30 sabe/Mio lembra £ — Nio ssbe/Mao lembra
C0O0/9998. Mo lembrs 0. Nio se aplica 9. Nio se aplica
34 Alroma ver tomou vacinz | 35. Observacio do cartio vacinal: 36. Dats da dose da vacina comtra
para febre amarela™ fehre amarela:
1. Sim 1. 1440 apresenton o Cartas |:| Olpserve o cartso vacinal:
2. Mao I:l 2. Apresentou cartio e ha registro
§ — Nio ssbeMNQR 3. Apresentou Cartio, ni0 Consts esss vacna. [ )
0. N30 se aplica
37. Alroma ver tomou vacina | 38, Observacao do cartao vacnal: 30 Diata da dose da varcina comra
para dengue? Dengue:
1. Sim I:l 1. Mio apresenton o Cartie I:l Chserve o cartio vacinal:
2. Nao 2. Apresentou carto e ha registro
§. Nio sabe NQR 3. Apresentou Cartio, ni0 Consts esss vacna I B )
0. N3o se aplica
4D, Voce tomou bebida com alcool | 41 Com que frequéncia voce beben? 47_ Até que més de gravider vock beben 7
mesta pravider?
1. uma on duas vezes par dias
1. Sim I:I 2. qusse todos os dias I:I 1. A o primeiro rimesire I:I

3. umas 3 trés veres no més

4. pelo menos wma Vez por mes

5. Apenss 1 ou 2 vezes em toda gestacio
8. Mio ssbaNOQR

0. N3ose aplica

2. Até o segundo trimestre
3. Durante toda a gravidez
£. Nio saba QR

0. Nso se aplica
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43, Voce fumon nesta gravidez?

43, Numero de cigarTes fumados por

diz mos tltimes 30 dias?

45, Ate gque mes de gravidez voce famon 7

[]

1. < cigamo por dia

[]

]

1. Sim 2. 1 cigarro por dia 1. Até o primeiro trimestre
2. Nio 3.2 a 5 cigarros por dia 2. Até o sepundo trimestre
4. 6a 10 cigamroes por dia 3. Durante toda a gravidez
8. Nio sabe QR 5. 11 a 20 cigarres par dia 8. Nio sabe/NQR
g Nio sabeNQR 9. Nio se aplica
9. Niio se aplica _
46. Voce usou alguma droga fomads on | 47. Seuson, qusl (is) tipo de 48. Durante a gravidez atual  com que
cheirads (maconha, corack, cocams) droga: frequéncia voce wson essa (s) droga (5)7
durante essa gravidez?
1. Sim 1. Maconha 1. uma on duas vezes por dias
2. Nao I:I 2. Cocaina ou crack I:l 2. guase todos os diss I:l
3. Cola, inalantes, solventes 3. uma a 1rés Veres 0o mes
§. Mo sabe/NQE. 4 Heroina 4. pelo menos s Ve por mes

5. Ecstasy 5. Apenas 1 ou 2 vezes em toda gestacdio
. Onxira:

8. Nao sabaNQER 8. Nao sabe/NOR

9. Msio se aplica 0. Nao aplicavel

INTERCOREENCTIAS NA GRAVIDEZ ATUAL:

Durante a gestacio atnal voce teve algum desses problemas?
Mota: 17 mimestre (1° 3 13" semama) 2° (14" 2 26" semana) e 3% { = 27 semanas)

49 Ameaca de aborte ou de parto | 50. Periodo de ocorrencia do evento (comsidersr a 1% ocomencia)

prematmo?

sml ] Nao[ ] sy 1| | Ometel ] Twmese [ ] 3 tmmesue [ ] NaN] T Naose aphical ]
51. Sangramento vaginal? 52. Em que periodo da gestagio o sangramento ocorren? {considerar a 1* ocorrénda)
Sm[ ] Nao[ ]  Nswi[ || D mmewel ] Zmmese [ ] 3 mmeswe [ ] NSNL| ] Naoseaplical |
SE'AIIT;E:EMEW 54. Em que periodo da gestagiio o trawma ou acidente ocomen? (considerar a 1* ocorréncia)
Sim[ ] Mo ] NSNL[ ] " mmeste [ ] © mimesme [ ] 5° mimeste [ ] NGML] ] Moo seaphcal ]
55 Diabetes gestacional” 56. Em que periodo da gestagio foi identificada?

sm[ ] Nio[ ] NSNL[ ] 1°mimestre [ ] 2° trimestre [ ] 3°trimestre [ ] MNSNL] ] Naoseaplica] ]
57, Pressso alta? 58, Em que penodo da pestagho ol identificada’

Sl ] Niol ] NSML[ ] T mimeswe| | 2 timeswe | ] 3 mimestre | ] MGNL] ] MNaoseaphca] |

DOENCAS INFECCIOSAS DIAGNOSTICADAS DURANTE A GRAVIDET ATUAL (verificar mo cartio da gestante):

61. Essa doenca foi tratada?

Sim[ | Mio{ ]Miofez exame] ]

Fhmm [ JNSHL[ [HNA

50 Voce teve: 0. Em que periodo da gestacio foi identificada 7
50 1 Toxoplasmaose 60.1

Sim| I‘f’ﬂ Mio fez exame] 17 frim 2 frim

592 Rubeola 602

1"mm|[ ] 2wim[ ] 3mm[ JNSHL] JHA[ ]

61.1

| Sim[ ) NEof ] NSNI] INA[ ]
612
Sim[ JM&of ] MEML] JMATJ ]

| Sim[ ] Mo ]Mio fer exame] ]

503 Citomegalovirns 603 61.3
Sim[ (Miof |Micfrexame] ][ 1°mwim[ ] wim[ ] Fom[ INSNL] (HA[ ] | Sim[ JN&of ] BSNL] IMAL ]
50 4 Sifilis 604 614

50_5 Herpes
Sim[ ] MNio[ ]Miofer exame] ]

"mim[] 2"wim[ ] 3"mwim[ NSMI] JMAT ]
[

1"mim[ ] 2°twim [ ] 3*mm[ JNSNL] JHA[ ]

Sim[ JNiof ] NSNI] JNA[ ]
615
Sim[ JNiof ] NSNIf JNA[ ]

63. Se sim_ foi confirmads por exame
de laboratorio?

54. Periodo de ocorréncia do evento (1 ooommencia)

Sim[ ]MNaof ] NSNL[ ]

Sim[ ] Wao[ ] WSWL[ ]JMA[ ]

TPmm[ ] Fmm [ ] 3 mm [ | NSKL] ] MA[ ]

65, ODuira doenca infecciosa?

66, Se sim, qual o fioi 3 doenga?

§7. Cuantos meses de gravidez woce tinha quando teve
esta infeccio?

Sim[ JNao ] NSHL[ ]

9. M3o se aplica

1. 1° trimestre

2. 2° trimestre
3. 3° trimestre

[]

9. Nio se aplica
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INFECCAO POR ARBOVIRUS NA GESTACAO ATUAL

68. Vioce teve febre na pravidez stual? 69. Ha quanto tempo atras vooé teve febre? | 70, Quantos meses de gestagSo wocoé
estava quando teve a febre?

1. 5im T.=7 diss
2. Nao I:I 2. entre & e 30 dias I:I meses de gestacio
£ Mo sabe/Mio lembra 3 meses (mais de 30 diss)

0. Nio se aplica 9. Nio s aplica
Tl. WVocé teve rash 72. Ha quanto fempo aiwas vore eve rash? 73. Quantos meses de gestacio voce
avermelhadas) na gravider amal? estava quando teve o rash?
1. 5m T.=7 ==
2. Mg I:I 2. entre B e 30 diss meses de gestagio
§. Wio sabe/MNio lembra 3 meses {mais de 30 dias)

0. Mao se aplica §. Mao se aplica
74. Associado a febre/ rash, a senhora apresenton on vem apresentando alzum destes sintomas?
1. Vermalhidio nos olhos (Conjumtivite) [ 1%m [ W&o |7 Tontura [ ]5m [ ]NM&o
2. Dar ou inflamacao na garganta [ ] Sim Nao | 8. Coriza [ ]1Sm [ ]Naeo
3. Do muscular (Moalzi) [__J15m [ ]Nao | 9. Dor nos olhes [ Jsm []¥ee
. Der nas articulagbes/juntss (Armalgia) [_15m [__]Mao | 10. Tose [_]5m [__]Wao
%, Inchago nas articulagses (Edems artoular) [ 15m [ ]Wac | 11, Pruridojcocems) | [ ] om [ ] Nao
. Paralisia ou dormeéncia nas pemas ounos brages | [ 18im [ ]Hio | 12. Sangramento [ 15m [ ]M&o
T35 ook teve ZIKA Nessa gestacan’ 76 Em que mes da gestagao, | 77. A doenga fol confirmada por.

vooe teve Fika?
1 Sim 1 Medico Isim [ Jmnde
2. Nig I:I Mas 2. Laborarorial (exames) [ Jsim [ J=ndo
B. Mio sabe/MNio lembra 8. Nio sabeM a0 lembra 3. Nio foi confirmado

9. Mo se aplica 0. Nao se aplica
T8. Voce teve CHIKUNGUNYA nessa | 79. Em que mes da gestagso, | 20. A doenca foi confirmada por:
Zestacio? vocé teve Chilunpunnya?
1 Sim 1 Madico [ Jsim [ J=ndo
2. Nig I:I Mas 2. Laborarorial (exames) [ Jsim [ ]=ndo
§. Nao sabe/MNao lembra 8. Nio sabeMao lembra 3. Nao foi confirmado

9. Mao s aplica 0. Nao se aplica
£1. Vocé teve DENGUE nessa £2. Em que més da gestagio, | 83. A doenca foi confirmada por:
Eestagio? voce teve Dengmne?
1 Sim 1 Medico Isim [ Jmnse
2. Nig I:I Mas 2. Laborarorial (exames) [ Jsim [ J=ndo
§. Wio zabe/Nio lembra 8. Nio sabeM a0 lembra 3. Nio foi confirmado

9. Mao se aplica 0. Nao se aplica

B4, Qmando a semhora foi admitida no servigo, apresenton alpum desses sinfomas?

4.1 Dor de cabega Sim({ )Nao( ) | 24.11 Diamein Sim [ )Nao( )
84.2 Dor periorbitaria (dor nos olhios) Sim( )Mao( ) | £4.12 Vomitomiusea Sim( ) MNao( )
4.3 Febre Sim( )Mo [ ) | £4.13 Mislzia (dor nos miscaios) Sim( JMEo( )
4.4 Crises comvulsivas Sim{ )Mao( ) | 24.14 Armalzia (dor nas artculagoes) | Sim( ) Nae( )
4.5 Paralisia em membros Sim({ YNao( ) | 415 Tosse Sim( )Nao( )
24.6 Desconforto respiratanio (Glta de ar) | Sim( )Mao( ) | &4.16 Conjuntivite Sim( ) MNao( )
4.7 Dor toracica Sam( )Nao [ ) | £4.17 Eruprio cnines maculopapular | Sim( ) NBe( )
4.8 Edema (inchago) em memibros Sim{ )Nao( ) | 8418 Ulceras arais (ferida na boca) Sm( )Nao( )
54.0 Edema (inchago) articalr Sim{ )Nao( ) | &4.10 Dor de zugants Sim( ) Nao( )
84,10 Rigidez na nuca Sim{ )Nao({ ) | 2420 Samgramento de mmcosas Sim { JNaof )
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FORMULARIO DA GESTANTE (EXTRAIR. DO PRONTUARIO):

DADOS DE IDENTIFICACAD
1. Codigo na pesquisa: 2. Idade Gestacional no momento da 3. Definida par:
miernacio hospitalar:
1. USG 1° rimestre 3 DUM
L 10 10 1t 1 semanas 215G 2° trimestre 4. USG 3° mimestre ||
4. Principel complicagae que MOtVoU 8 Miemagas 5. Perlodo de SUTEImento 4a CompLicaao
3.1 Hemorragia vazinal 51 [ ) Preparo 511 { Jparto 5.12 [ ) Pas pario
3.2 Guiliain Barre 52 [ )Prepatto 5.2.1 { )parte 5.2.2( ) Pos parto
3.3 Fuphura uwierina 53 [ ) Preparto 5.3.1 ( )paro 53.3( ) Pos pario
3.4 HELLP completa 54 [ ) Preparo 541 { ) Pas pamo
3.5 HELLP mcomplet 55 () Prepamo 5.5.1 { ) Pas pano
3.6 Olizodrammio 5.6 () Prepario 560 (  )pato
3.7 Pre- eclampais 57 [ ) Prepate 5001 (  )pato
4.8 Eclampsia 58 { )Preparto 581 ( )pario
4.0 Corlamnionite 50 [ ) Prépamo 591 { )paro
3.10 DFP 5.10{ ) Préparto 5.101( )parto
4.11 Amniorexe premsatura 5.11( ) Pré-parto
4.12 Parto premanmo 512( ) pario
4.13 Disbetes gestacional 5.13( ) Préparo
4.14 Hipertensio gestacional 5.14( ) Préparo
EXAME FISICO GERAL (A ADMISSA0)
6. Estado Geral 7. Estado de consciencia 8. Alteragoes da pele 9. Fator Fh
1. Bom 1. Incomsciente 5. Sonolenta 1. Hipocorada Sim({ JNao( ) | 1. Megativo
2. Regular 2. Consciente 6. Sedada 2. Icterica Sim{ JHao( ) | 2. Positivo I:I
3 Grave 3. Orientads 7. Comatosa 3. Erupciio cutines  Sim( JNEo( )
4. Desorientada & Sem registro 4. Edems Sim({ JHao( 3 | 8. Semregistro

10. Pressao arterial: 11. EFM 12. Pulso 13. Temperatura 14. Peso: 15, Altwra:

- mmig ipm bpm W Eg m
B. Sem registro E. Sem registro B. Sem registro 8. Sem registro 8. Semregistro | 8. Sem registro

DOENCAS EELACIONADAS A GEAVIDEZ ATUAL
16. Doenga disgnosticada: | 17. Pericdo da gestmcio em que 2 doenca foi disgnosticada:
16.1 Doenca hemolitica por incompatibilidade do Rh on anticorpos anti-Kell
Sim[ ] Maof ]  MSNL[ ] | 17.11°trimeste[ | 2°trimestre [ ] 3" imestre [ ] NSML[ ] Mo se aplical ]
16.2 Oligodr imnic
Simf ] Mae[ ] NSNL] ] | 172 1°timeste[ | 2°timestre [ ] 3° wimesre [ ] NSNL[ ] Nio se aplica] ]
163 Polidrammio
Simf ] M ] NSNL] ] | 17.31° trimestra [ ] 2° trimestre [ ] 3" trimestre [ ] MSML[ | Mo se aplical ]
16.4 Coricamnionite
Sim{ ] M3 ]  NSMI[ 1 |17.41°trimeste[ ] 2°timestrs [ ] 3°trimestre [ ] MSML[ ] Nio se aplica] ]

DADDS OBSTETRICOS
18. Altura fundo | 19. Batimento cardiace | 20. Ausencia de movimento 21. Bolsa ammigtica 22. Perda de bguido
de Titero: fotal: ftal: ammnictico
1. Ngrmal 1. =12 horas 1. Integra 1. »12 horas
om 1. Alterado I:l 2. <12 haras |:| 2. Bota I:l 2. = 12 horas
E. Sem registro | £. Sem registro 3. Nio howve 3. Dhavidosa 3. Nio houve
©. Mio se aplica §. Sem registro 0. N3o se aplica
8. Sem regisiro E. Sam registro
3. COmimento genital? | 24. Se Sim, GescTeva 8 cor. | 25. INpressac dEsnostce: 26. Parin durante
3 internacio:
1. Sim 1. Eshramngui 1.
2. Nio I:I 2. Amarelo niﬂ': 1. 5im. I:I
3. Acinzentado 1 2 Nio — Finalize.
8. Sem registro 4. Outre:
0. Mao se aplica




— PERIODO _PARTO
27. Data do parta: | 28. Horma do 29. Tipo de parto: 30. Se parto vaginal, | 31. Se parto vaginal houve alzoma
partoc houve laceracio? intervengio?
1. Vazinal 1. Parto induzido | Sim[ | Mae] |
. 2. Cesiria letiva | 1. Sim |:| 2. Episiotomia sim[ ] Mo ]
I — _ 3. Cesaria 2. Nio 3. Forcepsiextrator  Sim| ] Nao[ ]
©. Mo se aplica ©. Mio se splica | infraparto §. Sem registro 4. Nenhums Sim[ ] Waef ]
8. Sem regisro 9. Mio se aplica
9. Hao se aplica 0. Nao se aplica
32. Qual o motive da cinepia cesarea? 33. Gemelar: 34. Cal o tipo de anestesia utilizado?
1. Falha de inducio 6. Alteraciio de Doppler fotal 1. Geral I:I
2. Picos pressoricos 7. Malformagio fetal 1. Sim 2. Bloqueio
3. DFP 8. Cratro: 2. Nio 3. Parinesl
4. Eclampsia 0. Mo se aplica §. Sem registro 4. Chatror;
5.HELLP B8 Sem registro I:I &. Sem registro
0. Nao se aplica
35. Placenta completa: | 36. Delivamento da | 37. Alteracao de placenta | 38. Se sim, descrever | 39 Realizou
placenta: {avaliagio macroscopica) | aalteragao: Curetagem-
1. Sim 1. Espontanes 1. Sim 1. S5im
2. Mio I:I 2. Mamual 2. Mo I:I 2. Nio I:l
8. Sem regisiro 9. Mio se aplica i )
£. Sem registro 8. Sem registro 8. Sem registro
40. Cmantidade de houide | 41 Aspecto Liguido | 42. Odor heuido | 43. Cuiras chservagpas:
1. Normal 1. Claro 1. Fatido
2 Escasso I:I 2 Meconizado 2. Sem odor I:I
3 Abondante 3. Sanguinolento
(polidrammia = 2000 ml) 4. Puulento 8. Sem registro
§. Sem registro 5. Fluido
. Onatra
8. Sem registro

44. Nome $o pesquisador (extragio dos dados de prontoario):
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DADOS LABDRATORIATS DA MULHER

1. Indciais da gestante:

|2-Cﬁtﬁzﬂm5nﬂﬂf-[ | | R | R

3. Data realizacao do 1° exame:

3. Dt da realizagac do 2° exame.

Exames realizados
_f _ &

Hemacias {gritrocitos) L[ 1% L1 1%
Hemoglohina | _JgdL [ | QgL
Hematdcrite LI_I_1% Y Y
Lencacino L _|_]mm3 Y B
Easwmnetes L I_1_1% LI_[_1%
Linfocitos L I_I_1% L%
Plaguetas L || _JE/u L | JE/ul
Mionacito L I_1_1% L%
TGO L I_1_Ju/L LI _|_JUrL
TGP LI JU/L | JUlL
Bilirmubina totsl [ I 1 Jmmdl [l | Jmgdl
Eilisrubina direta [ 1 |__ Jmgdl L | JmgdL
Eilirrubina mdireta L | | Jmgdl L1 | Jmgdl
Ureia || ___Jmgdl L | JmgdlL
Creatinina | __ Jmgdl [ | JmgdL
Protema C- Beativa | _Jmel || _JmgL
Hemocultura { ) Positivo () Positivo

{ ) Megativo { ) Hegativo
Cultura de Urina { ) Positivo (=100 mil) { ) Positive (=100 mdil)

{ ) Negativo { ) Hegatdvo
Cultura de: { ) Positivo { ) Positive

{ ) Megative { )y Hegatvo
Felagio protens/reatinina L1 L1
Glicose (HGT) [ Jmgdl [ 1mpd
Desidrogenase Lactica- DHL [ JULL_ J% L JULL 1%

TS[_|_|_Jmn TS| _|_Jmin

TC[_|_|_]min TCL_| | _Jmin
Conguiograma (ep==) TIPAL_|_|_] TIPAL|_|_]

RMIL _|_|_1 BRI _1_1_1
Outros testes bioquimicos Exame. Exame:

Fesultado: F.esultada:
Crutros testes bioguimices Exame: Eame:

Fesultadoc B.esultada:
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Win ki dh ik Pesquiza: Complicacoes maternas e neonatais associadas a infeccio per
arbovireses (Zika Chikunguomya & Dengoe) em mna maternidade de
PR 1’,‘\,{]"[‘! referéncia mo Nordeste do Brasi
Fursl sz e Dmsl=e Crie 5
EXAME DE IMAGCEM NA MULHEE - DURANTE A INTEENACAOD
CODIGONOESTUDO:[ I NI 1[I 1
1. Exame  de | 2 Dats doexame: | 3. Qual o local do exame? | 4. Besultado: 5. Cazp tenha tido alteracso,
imagem: descreva o resnliadoc
1. UsG 1. Cabega 1. Hormal
2. Fadiografia J 2. Pescogo 2. Alterado
3. TAC 3. Tiarax
4. Ressonancia 4. Abddmen
5. Onatro:
1. USG 1. Cabegs 1. Miormal
1. Fadiografia 2 Pe-scch;n 2. Alterado
3. TAC 3. Tarax
4. Resconancia J 4. Abddmen
5. Cratra:
00, N30 se aplica
1. UsG 1. Cabega 1. Hormal
1. Fadiografia 2 Pes:u-;u 2. Altermdo
3. TAC 3. Torax
4. Fessonancia I 4. Abddmen
5. Ohairo:

00, N30 se aplica

{ jfmrﬂﬁmmd&hﬁg@:&nﬂea infernacio hospitalar
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Pesquisa: Complicagies maternas & neonatais associadas i infecgio por arboviroses (Zika,
Chikungunva ¢ Dengoe) em uma maternidade de referéncia no Nordeste do Brasil

RESUMO INTEENAMENTO MULHER

1. Iniciais da mulher: 2. Codizo no esmdo:

[ I I 1 1

BLOCO 1- SINATS E SINTOMAS DURANTE A INTERNACAD

3. SINAIS [ 4. FERIODO DE OCORBRENCIA | s DURACAD
1 Febre (tempersmma = 378%)  Sim( JWao( ) 11( )Pré pemo { JParto { ) Pos pamo 13 dias
2 Ictericia Sim{ JWao{ ) 21{ )Pré pareo ( )Parto ( ) Pdspamo 22 dias
3 Vermelhidao nos olhos Sim( Jhao( ) 3.1( JPre paro ( ) Parto ( ) Pos pamo

4 Inchago nas articulagdes Sim({ J)Wao( ) 3.1( }Pré parto ( )Parto { ) Pds paro

5 Exantema Sim{ JWao({ ) 31{ )Pré pamo ( )Parto { ) DPds pamo

6 Hipertensao Sim({ JMao( ) 3.1( )P parto [ )Paro ( ) Pas pamo

7 Perda de consciéncia Sim{ J)Wao[ ) 41( )Pré parmo ( )Parto ( ) Pdspamo

8 Sangramento de mucosas Sim({ J)Wao({ ) 5.1( )Pré parto ( )Parto { ) Pds pario

0 Edems Sim{ JWao{ ) 61{ )Prépamo( )Parto { ) Ddspamo

10 Comvulsso Sim( JMeo( ) 7.( JPre pamo ( )Parto { ) Pos pamo

6. SINTOMAS | 7. PERIODO DE OCORRENCIA | 5. DURACAO

1. Desconforto respirasrio Sim{ JWao( ) 11{ )Pré pamo ( )Parto { ) DPdspamo 12 dias
1. Cefaleis de forte intensidade  Sim( JMao( ) 21( JPré parmo ( )Parto ( ) Pds pamo

3. Mansess/ vomitos Sim({ J)Wao( ) 3.1( }Pré parto ( )Pario { ) Pds paro

4. Prurido (coceirs) Sim( jheo( ) 41( JPme pamo ( ) Parto { ) Pos pamo

5. Dor nmuscular Sim({ J)Wao( ) 41( }Pré parto ( )Parto { ) Pds paro

6. Dior nas ariculages Sim{ JWeo{ ) 41( )Pré parmo ( )Parto { ) DPdspamo

8. Dor abdominal (epigastica = sim( JMao( ) 6.1( ) Pre pamo [ ) Parto ( ) Pos pamo

0. Distria‘polaciiria Sim{ JWao{ ) 7.0( )Préparmo( )Parw { ) DPdspamo

10. Paralisia/'dorméncia Sim({ J)Wao[ ) 81( )Pré parmo ( )Parto ( ) Pdspamo

membros

11. Cnerao:

Sim( JNao( ) 9I( )Pre parto ( )Pamo ( ) Pos pamo

D.IhvehanmaEi.a?

1.5m [ ] - 5Sigapara o Bloco 2 2. MWao[ ] - Sigaparao Bloce 3

BLOCO 2- PRESENCA DE HEMORRAGIA

11 Local da hemorragia 11. Intensidade: 12 Periodo de | 13. Criterio dispnostico:
ODCOrTEncia:
1. Vaginal 1. Leve 1. Antes do pario 1. Queda de 1074 do enirocito (exame pre e pas)
2. Uterina 1. Moderads 2. Duirante o pario 2. Instabilidade hemodinamica (taqui & hipotensso)
3. Cervical I:I 3. Intensa 3. Apds o parto 3. Perda =500 ml de sangme (pario vaginal)
4. Perinesl 4. Perda =1.000 ml de sangue (parto Casarig)
5. Betal E. Sem registro E. Sem registro 5. Onmroc
6. FO.
7. Chara: I:I I:I 8. Sem registro I:I
8. Sem regisiro
14 Qnaisasmed-ithsmmmhspmatmammmm hemuragia?

1 MassageEm meTing Sim { JWaa( ) 4. Crira: Sim{ JWaa( )
2.5unma de B- Lynch Sim({ JWae( ) 5. Nenhums Sim({ JWae( )
3. Histerectomia Sim{ jWao( )

15. CQmal {is) o (5) medicamento (=) nsado (s) para tratamento da hemomaga?

1. Ocitocing Sim( ) Mao( ) 5. Acido aminocaproico Sim{ ) Mao{ )
1. Metilergometrina Sim( )Nae( ) 6. Oatra: Sm{ )MNae( )
3. Misoprostol Sim }N‘m( j] 7. Menhum- Sim{ jMao{ )

4. Acido Tranexamico

Sim( JMie( )




BLOCO 3 OUTEAS INTERCOREENCIAS DURANTE A ]'H'I'ERM{.‘ED:

18. Intercorrancia- 17. Pericdo de ocorrencia:
1 Endometrite 11 Sim( JNae( ) | L.2( JPré parto { ) Parto ([ ) Pos parto
2 Comvulsdo 21 Sim{ JMEe( ) | 22( ) Dré parto { )Parte ( ) Pés parte
3.4AVC 31 Sim( )Nio( ) | 3.2( )Pré parto { )Parte ( ) Pésparto
4. Infec o hospitalar 41 Sim( JMao( ) |42( )Pré parto { )Parte ( ) Pdsparto
5. Tromboembalismo pulmonar 51 Sm( YMaof ) | 53( JPré parto { ) Parto ( ) Pésparto
6. Bepatomegalia 61 Sim( JNao( ) | 62( 7)Pré parto { )Parte ( ) Pés patto
7. Esplenomegslia 71 Sim{ JMAo( ) | 72( 7)Dré parto { )Parte ( ) Pés parte
8. Derrame plewal 8.1 Sim{ JNao( ) | 82( ) Pré parto { )Parte ( ) Pés parto
9. Qutra: 01 Sim{ JMao( ) |02( )Dré parto { )Parte ( ) DPésparte
10. Nenhuma 10.15im Niu! )]
BLOCO 4- MANEJO CLINICO
18. Comduta: 19. Periodo de ocorrencia
1. Suparte ventilatrio 1.15m( jMao( ) 12( )P parto { ) Parto [ ) Pos parto
2. Remnimagio 215im({ JMNo( ) 22( )Pré parto ( )Parto [ ) Pésparto
3. Internupedo da zravidez 3.1Sim( JMie( ) 32( )Dré parto {( )DParto { ) Pés parto
4. Alimentagio enteral 415m({ JNEo( ) 43( )Pré parto ( ) Parto ( ) Pés parto
5. Cutra: §.1%im( JMio( ) 53( )Dré parte ( )DParto [ ) Pésparto
&. Nenhuom
BLOCO 5 US0O DE MEDICAMENTO DURANTE A INTEENACAD:
20. Medicarnenta: 21. Perindo da ocorréncia:
1. Carticoide Sim( JMao( ) 12( )Pré parto () Parto [ ) Pos parto
2. Antibidtice Sim({ JMEa( ) 23( )Dré parto ( )DParto [ ) Pésparto
3. Antinflamatério Sim( )M3o( } 33( }Pré parto { )Parto [ ) Pdsparto
4. Anti-hipertensivo Sim({ JMEa( ) 43( )Pré parto ( ) Parto ( ) Dés parto
5. Analgécico Sim( JMEa{ ) 53( }Pré parto { )Parto { ) Dés parto
6. Ouiro: Sim{ )MNao( ) 6.2( )Pré parto { ) Parto ( ) Pos parto
7. Nenhum Sim( )MSo{ )
BLOCO 6 INFUSAOQ DE LIQUIDMIS
22 Fluido 23. Periodo de administragio 24. Indicacio
1. Sangue Sim{ )Mao( ) . .| 1. Choque 3. Hemormgia
(completo hemscias) ( P ( )Patte ( )Pes |, poidratacio 4. Owmo:;
. B .| 1. Choque 3. Hemommagia
2. Plaguetas Sm( JWao( ) | ( )P ( JPamo { )P |3 Reidratacio 4. Outro;
1. Choque 3. Hemorrapi
3. Sulfato de Magnésio  Sim ( )Mo ( ) | ( )Bé ( )Pamo ( )Bés |, pe o + Oumo: e
6. Outro: i - . , 1. Chogue 3. Hemorragia
Stm( JNao( ) | JPe ( JPero ( )P | poigramgzo 4. Owro;
7. Henhum
BLOCO 7- DESFECHO
25. Tempo de intemagio hospitalar: 26. Internacio em UTL 27. Se sim quantos dias?
1. Sim I:I dias
més | ] diss 2. K& 9. Mo se aplica
28. Diagnostico Bnal:
1
2
3
20. Evolucio: 30. Diata da alta/ohito: 31. Se obito, descreva a causa:
1. Al
2. Obito | i
E.E&mreg;lstm'
32, Observacao:

33. Nome g0 pesquisador. |
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APENDICE D - FORMULARIO DO NEONATO

Mo Sek

“NTHIL
T TIRE DRI D Cra

)

d

[MIDP

Pesquiza: Complicactoes maternas ¢ neonatais associadas 3 infeccio por
arbovireses (Fika Chikunronya e Dengoe) em mma maternidade de

referéncia no Nordeste do Brasil

FORMULARIO DO BN (exirair do prontuarie)

1. Codipo no estado &2 mie 2. Inicinis da mae 3. Mumero do promoueario do BN:

AR 8 [ T X I X X It X X 1
4 0 bebe manifeston algen | 5. O obito ocorren: 6. Declaracao de obito fetal [ 7. Descoeva &  camsa
sinal de vida a0 nascer? SNEwa 30 Proniirie principal do obito
1. Sim (nascido viva) 1. Antes do wabalho de part | L. Nao
2 Wi (natimorts) |:| 7. Durante o webalho de parto | 2. Sim D

3. Depois do rabalho de parto
8. Sem registro
BLOCO 1- CARACIERISTICAS DO BN AD NASCIMENTO
8. Apgar 1* 9. Apgar 5° 10. Sexa: 11 IG do BM: 12, Definicio IG: 13. Ordem de
e o masCimento:
1 Masculing 1LUSG 1. Unico
|:||:| |:||:| 2. Femining . semsamas | 2. DUM 2. 1° gemealar
3. Indefinido 8. Sem registro 3. Capmro 3. 2° gemelar
E. Sem registro 4. Onxiro:
14.BC (o) | 15. PT (cm) 16 Desa(z) | 17. 12 Adequacio | 10. Inspecao do coto
i) Peso/IG memhilical:
1 AIG 1. Normal D
OO O muln|E-Aal
; i 3 GIG Se mnormal, descreva:
AVATTACAD INICTAL — FEIAMETEAS 24 HORAS APOS O PARTD
20. Datado | 21. Hora | 2I. Estado Gesal: | 23. Pelae:
EEAIE: do exame:
1. Bom 1. Mormal Sim| ] Mac| | 6. Erupgic mecmlopapulsr  Sim| | Mae] |
2. Fegular 2.Cianose i Wiao 7. Edema !
0| o | 3 Dsatisftérie | 3 Ictericia ﬁi}m“ £. Patéquiag Sim[ ] Niof ]
8. Sem registro 4.!\-1[354]113.& Sim[ ]Mao[ ] %, Ontra: Sim[ ] Maof ]
3. Fritema Simf ] Niof ] Sim[ ] Niof ]
24, Temp.: | 25. Tipo de choroc 26. Padrao 7. Se alterado, descreva:
Tespiratario;
1. Fane 1. Mormal 1. Taquipneis wensiteria do BN | 5. Apmeia I:I

s | 2 Nio chor 2. Alterado 2. Memhrana hislin
—— 3. Choro franco BE. Sem registoo 3. Insuficiéncia respirataria . Outro:

4. Estridente ou contimuo agada 8. Sem registro

5. Ontro: 4. Paeumonia %. Nao se aplica
28. Alterario sistema cardiovascular: | 29, Se sim. quais as aleraghes: 30. Alteracio sistema gastrointestinal
1. Sim 1. Cardiomegalia Sim[ ] Nao] ] | L Sim
2. Nio I:I 2. Sopro cardiaco Sim[ ] Nio[ ] | 2 Néo |:|
8. Sem registro 3. Amitmia Simf ] Niof ] | & 5 registm

4. Cutras Sim[ ] Mao ]

31. Se sim. quais 85 alteragoes (sistema 32. Pebexo G2 Moro | 33, Toams 34, Befiexo de
| Fastrointestinal): SUCLEO:
1 Hepatomegalia Sim[ ] N'a:l{ 1 | 1. Presents 1. Mormsl 1. Presenta
2_ Esplenomegalia Sim[ ] Naeof ] | 2. Ausente 2. Alterado 2. Ansente
4. Qutrs; Sim[ ] MEaf ]
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35. Crise convalsiva: 36. Impressao diagnostica: | 37. Descreva a complicacao:
1. Sim I:l 1. BN samdavel
2. Mio 2. Complicagso
8. 5/ registro
RESUMO DA EVOLUGAO CLINICA DURANTE A INTERNACAO HOSFITALAR
B, Febme BEBEL Duragao. ___ dias | 36, Icencia () 5im( )Mo  Duwragao. __ dias
30. Desconforte () Sim{ ) Nao Duragio: ___ dias | 47. Vamite ( )5im( )Mao Duragao: ___ diss
Tespiratorio
70, Cianose [ Joim{ JNac | 4. Dabidez T )Smm( JMae | 34 Seugamento TS| ) Mao |
de pele
71, Detequias [ Jom( )Ma |40, Epistxe [ JSim( )Mac | 55 Hemorraza [ )oim( ) Mae |
gastrica (melena)
42, Lesdes [ }Sim{ )Nac | 50.Chogue { )Sim( )Nae | 56.Coovalsio [ ) Sim( ) Nao
PULpAITICas
43, Lesges [ Jom( )Ma | 5L Edema [ JGim( )Mac | 57, Septicemia [ )oim( ) Mae |
bolhosas
44, Diiarreia [ JSim( )Mac | 52. Eritems { JSim( )Mac | 58. Hematima [ )Sim( ) Nae
45, Conjuntivite { }5m{ )Nao |33 Gengivorragia ({ )Sim{ )Nao | 59. Hiperirofia { ) 5im ]Na.u
ranalionsr
0. Outra alteragio 1 { )5m{ YNio Descreva: Duaragio dizs:
61. Cutra alteracio 2 { )Sim{ )Méo Desceva: Duragio dias:
MANEJD CLINECO DvD BN
&2 Suporte | 63. Se sim, qual o suporie? 64. Beanimagao? | 65. Suporte para dieta?
ventilatorio?
L. Sm 1. Cateter masml | 5. Vemilagso 1. Sm 1. Alimentagio enteral | Sim () Mae ()
2. Mio 3 CPAD mecinica 2. Mao 2 Alimentscio paremteral  Sim ( J N0 ()
8. 5/ TesiSo | 3 Venmri P 8. &/ registro 3. Outra: Sim { ) Nie ()
o o 4. Nenhums Sim ( )Mo ()
4. Oximetria £. 5 registo P
©. Wio se aplica 8. S/reg
56. Fez wso de &7, Se sim. qual ()7 68, Infus3o de 0. Se sim, qual ()7
alguma medicagio? fimidos?
1. Corticoide Sim({ }NEe{ ) [ 1. 5im 1. Sangue Sim () Mao )
1. Sim |:| 2. Antibidtica Sim{ JWEe( ) |2 Mio 2. Plaquetas Sim ) Mo ()
2 Mg 3. Anti-inflamstorio Sim({ }Nao{ ) |8 Semregisto 3. Somo Sim () Kao ()
4. Vitamina K Sim{ Mo ) 4. Ringer lactato Sim () Kao )
E. % registro 5. Cratro Sim () Mio ()
4. Oura: ©. Nao se aplica
70. Intemacio Canguro: | 71. Duragdo: | 72. Internagio UCT: | 73. Dawagio: | 74. Itemacio UTI 75. Duragio:
1. Sim 1. 5im 1. S5im
2. Nig I:I dias | 2. Nao I:I dias | 2. Mao dias
T6. Tempo de 77. Evolngao. | 78. Dt alta/obite: | 79. Se obite, GesTeva 4 causa.
intemamento botal:
1. Alta
dizs | 2. Ohbito A
1. 5 registro
80. Diagnostico final no momento da alta:
1
.
3
81 Nome do pesquizador: |
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DADDS LABORATORIAIS D BN

1. Iniciais da gestante: X Codigomoestudo: [ JI I 1[ ]
Exames realizados: Data da realizagio do 1I° exame: | Dapy da realizachio do 2° exame:
—f r ! i
Hemacias (eritrocitos) L |_1[ I% L _]Eﬁ-_ —
Hemoglobina [ _|_Jgdl L _1_Jgdl
Hematocrito LI_| 1% LI_1_1%
Leucocito L |_]mm3 || _]mm3
Eastonates LI_|_1% L I_1_1%
Linfocitos L I_I_1% LI_1_1%
Plaquess | _JE/uL L _ | JE/uL
Monocito L I_|_1% LI_1_1%
TGO L _[_JUu/L [ I_I_JU/L
TGP L |_|_Ju/L [ I_|_JU/L
Bilirrubina total [ | | Jmgdl [ |__ Jmgdl
Bilirrubina direta LI | Jmgdl L |__ Jmedl
Bilirrubinz indireta [ |___Jmgdl | ___Jmgdl
Proteia C- Reativa [ |_|_JmsL [ _|_Jmgl
Hemoculiura { ) Positive () Positivo
{ ) Negativo ( ) HNegativo
Cultura de Urins { ) Positivo (=100 mil) { ) Positivo (=100 mil)
{ ) Megativo ( )Hegativo
Culnara de: { ) Positivo { ) Positivo
{ ) Megativo { )MNegativo
Sumario de urina: [ ] [ ]
Aspecto e cor: Perfil das celulas:
LCE W* de células: mm3 Linfocito: [ 1%
Proteinas: mgidl. Monocitos: [ 1%
Glicemia L Jmgdl [ Imgdl
Desidrogenase Tactica-DHL.  |[ JUL[ 1% [ JULL 1%
Gasometria [ 11L 1
TomogTamsa Sodio (Na+): Sodio (Ma+):
Potassio (E+): Potassio (E+):
Claro (Cl-); Claro (C1-):;,
TS[_|_|_Jjmm TS |_|_Jmm
TCL_| | _Jmin TCL_| | _Jmn
Congiograma (s2pse) TIPAL_|_|_] TIPAL|_|_]
BMIL_I_1_1 BMIL_|_|_1
Outros testes bioguimicos Exame: FResultado:
Onatros testes bioguimicos Exame: Resultado:
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Pesquisa: Complicaghes maternas & neonatais associadas & infecgio por
arbovireses (Zika, Chikunzunya e Dengne) em uma maternidade de
referéncia no Nordeste do Brasil

EXAME DE IMAGEM IO BN - APOS O NASCTMENTO

CODIGOMOESTUDO:[ 11 I I[ 1
L Exame de | 2. Data do exame: 3. Qual o local do exame? 4. Pesuliade: | 5. Caso temha tide alieracao,
imagem: descreva o resultado:
1. Us& 1. Cabaga 1. Mormeal
2. Badiografia 2. Pescogo 2. Alterado
3. TAC 3. Torax
4. Bessonancia _ r 4. Abdomen
5. Onatrar 5. Onairo:
1. Us& 1. Cabaga 1. Mormeal
2. Badiografia 2. Pescogo 2. Alterado
3. TAC . / ; 3. Téra.}:
4. Bessonancia —_— 4. Abdomen
5. Onatrar 5. Onairo:
1. UsG 1. Cabaca 1. Mormeal
2, Badiografia 2 Alterado
3. TAC 3. Torax
4. Ressonéncia |4 Abdémen
5, Chatro; 5. Ohatro:

17
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APENDICE E - FORMULARIO PARA AVALIAGAO DE RETORNO DA MAE E

CONCEPTO

B ih aka

FIDCRLLE

I

Funzagds Dewaids Gz

Raida

IMIT

Pesgmiza: Complicactes maternas & neonatais associadas 3 infeccio
por arbovireses (Zika, Chikungunya ¢ Dengoe) ¢m nma maternidade

de referéncia no Nordeste do Brasil

INFORMACOES DA MULHER AFOS AL TA HOSPITALAR (RETOEND)

1. Data consulta | 2. Parto ooormen: 3. Separin, qual | Diata da alta: 4. W° Pronturio nmther: | 5. Codigo no
de retamao: a data do parto: ectude
1. Antes da alta o
_f i 2-“"-?6'583_113 — - [ I X1
3. Ainda nao panin
4. Apos aalta, teve algum dos sinfomss abaixo? 7. Data de inicio dos sintomas: &. Dracdio do sintoma
1. Conjuntivite Sim( JNae( ) 71 - . Bl dHias
2. Cefalein Sim{ JMEo( ) 72 J g2 diss
3. Diamreia Sim( JNSo( ) 73 J g3 dias
4. Vimito Sim{ NS0 ) 74 } 54 dias
5. Queixas urindriss Sim( )Mo ( ) 75 - B3 diss
6. Sanpramento vagzinal infenso Sim{ JMao( ) 7.6 f E6 dias
7. Diores nas articulagdes Sim{ JMEo( ) 7.7 - J a7 dias
8. Rash Sim{ JMNEo( } 78 ! ] dias
0. Detdquiss Sim{ W&o ([ ) 70 . g0 dias
10. Edema Sim( JNSo( ) 7.10 ' 810 dias
11. Febre Sim{ JMEo( ) 711 211 dias
12. Outro: T12 J 812 dias
12. Nenhom
9. Esta com loquiagao? | 10. Caracteristica ds 11. Cicatrizagio das 12. Involugse | 13. Simal
logquiagia: laceracdes: utering: Homans:
1. Hao 1. Sanzoinal 1. Hormal 1. Normal 1. Positive
2. 5im, Leve 2. Sergssanpuinelents 2. Infecgio em F.O. D 2. Alterada 2. Negativo |_|
3. Sim Moderada 3. Serosa 3. Inflamacio em F.O
4. Sim, Grave 4. Purulenta 4, Infeccio em episiomaiia I:I
5. Inflamacio em episicrrafia
8. Mo sabeM a0 lembra | 8. Mao sabe/Nao lembra
9_ Mo s aplica 9. Mo s aplica
14. Teve alzmmn 15. Se sim, especifique qual? | 16. Precison ser 17. Duragio 18. Se sim, descreva qual
problema de saade, apos internads novamente? | da internaclo: | © motivo?
3 alta?
1. Sim |:| 1. Sim I:I
2. Nio 2. Nao dias
19_Alteracao exame fisico mulher? | 20. Se sim. especifique:
1. Sim
2ve ||
INFOEMACOES DO EN APOS AL TA HOSFITALAR
21. Sen bebe teve alpum desses problemas:
1. Sangramento de nariz ou bocs Sim{ JNao( ) 5. Lesbes cutiness Sim{ )MNao( }
2. Febre Sim( JMio{ ) 6. Comvulsio Sim( )Nio{ )
3. Manchas vermelhas no corpo Sim( )Mao( ) T.Onatro: Sim{ )Nao( )
4. Inchago (edema) nas pemasbragos 2. Nenhum

77 Alteracao em exame bsico éo BN?

1. Sim

2. Mio

24 Precisou s&r internade novamente?

25. Dhracho da internacio:

26. Descreva o motive da intemagia:

1. Sim
2. Hao

=

dizs

27. Bealizada 2" coleta de amosira venosa?

| Sm( jN&o( ) [28

Home do pesquizador: |
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Abstrack The diagnestic of arbovims-related obstetric complications in high-risk pregnancy and
childbirth care is challenging, especially in éndemic aread. We conducted a prospective shady o
track active or recent Fika (ZIKV), denguee (DENV] or chikungunya (CHIKV) virs infecion among
hospitalized pregnant women (FW) with obsbetric complications in a hospital at the epicenter of
Zika outbeeak and ZIKV-related microcephaly in Brazil Clinical dats and blood samples were
colleched at enmllment and lﬂdajrﬁzﬂerﬂwamad:ihﬂy Parl:il:ipm'llﬂ-,b&lwé:n October 2018
and May 21%. Further clinical data were extracted foom medical records. Samples wers screened
by mokcular and serobogical tests. Out of 780 participants, 92.1% (5% CL: 91.1-047%) presented
previous DENY exposune (Ig). ZIKV, CHIKY, and/ or DENV laboratory markers of mecent or active
infectiom we e detected in 130 PW, yielding a peevalence of 16.6% [95% CE 14.2-19.5%); 9.4% (95% CE
TA-TL7%), 7A% (95% CE 5.7-9.7%), and 0L36% (95% CL 01-1.2%) of CHIKV, ZIEV, and DENV
imfections, respectively. Most ZIKV infections wen detected by molecular assays (80.6%), while
CHIEV infections wene detected by serology (95.9%). Chur findings highdight the need for arbovins
infections screening in PW with obstetrical complications, potentially associaied fo these infections
i endemic areas regardless of the signs or sy mptoms sugpgestive of arboviral disease.

Keywords: Zika virus; dengue vims; chikungumya vires; pregnancy complica tions

L Introduction

Ve ctor-borme diseases, especially arboviruses, account for mome than 17% of all in-
fectious diseases worldwide and they are responsible for more than 1 million deaths
anmually [1]. It is estimated that half of the world population is at sk of being infected
by the dengue virus (DENY, genus Flaoioimis, family Fﬁ:m"m'rid'ﬂe}we‘r}' year [1,2]. The
recent circulation of Zika vinus (ZIKV, genus Flroimirus, family Fleviviridee) in the Pacific
region, the Americas, Africa, and Southeast Asia has led to an unprecedented increase in
dise ase-related complications, including Guillain-Barré syndrome and congenital Zika

Wirases 300, 13, 744 hitpec/ doaryg /103990 v 13080744
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symudrome [3]. In recent decades chikungumya vires (CHIKY, genus Alphavius, family T
guriridac} has become the focus of attention, due toits rapid spread and the high magnitude
of outbreaks in Africa, Asia, Indian Ocean islands, and Europe, and mome recently in the
Americas, whem mote than two million suspected cases have been recorded [4,5]

Mearly 90% of the annual pregnancies worldwide oceur in endemic or epidemic aneas
of arboviruses (induding ZIKY, DENV, and CHIKWV) and the remaining 10% of pre gnant
women (P¥W) are at risk of exposume while traveling to areas of arbovirus circulation [6]. The
clinical manifestations of arboviral diseases in FW are generally similar to those observed in
the gereral populstion. However, this population have greater chanee of developing seven
clinical forms, as well as a higher risk for cbsietric complications, namely, prematume birth,
placental abruption, pre-eclampsia, vaginal bleeding, and disease related deaths [7-59].
Furthermore, mother-to-child arbowirus transmission via the placenta or during childbirth
may cause severe neonatal infection [£-9].

The clindcal and laboratorial diagnostic of arbovirus-related obstetric complications
is challenging, especially in endemic ameas. A considerable part of the PW infected with
arbovines ame asymptomatic or manifest mild forms of the disease with nonspecific symmp-
toms [6,10,11] making it difficult to distinguish the ohstetric complications relaed o
arboviral infections from those due to other causes. Moreover, the accuracy of the avail-
able diagnestic tests in amas of co-dreulation of multiple arboviruses is limited [12,13],
and knowledge on the kinetics of the laboratory markers of arboviral infections during
pregnancy is still scarce [14-16].

The Mortheast region of Brazil has been affected by successive w aves of sevem ar-
bowiruses outhreaks since the introduction of DENY in the 1980's [17]. This region has
registered the second highest incdidence of dengue and it is responsible for around a quarter
of the deaths by dengue infection in the country [15]. Following the emergance of ZTKY in
Brazil, the region concentrated about 70% of the cases of ZIKV-elated congenital micro-
cephaly [19]. The Northeast region also accounted for most mporied cases of chikungunya
during the epidemic that ocourmed afer the infroduction of CHIKV in Brazil in 2004 [20,21].

A previous study conducted during the peak or decline of the first Zika epidemic
in Brazil reported around 70% of previous ZIKY infection among PW [22,27] However,
information on the frequency of arbovirus-related obstetric complications in high-risk
pregnancy and childbirth care services in these areas are still scarce. Therefore, we carried
out a prospective study to estimate the frequency of laboratory markers of active or recent
infection of ZIKV, DENV, or CHIKY among PW hospitalized due to chsietric complications
in & reference maemity hospital in this region. The study was also desigred to investigats
clindcal and laboratorial features of arbovinus-elated obstetric complications in this popu-
lation. Here, we describe the frequency of laboratory markers of these infections and the
signs and symptoms of arboviral disease reported by this population. We also companed
the observed pattern of cocurmence of these infections among the PW in melation to the data
reported by the national arbowvinus disease surveillance system for the same setting,

L Materials and Methods
21. Study Design and Populntion

The prospective study was cartied out at the matemity ward of the Institoto de
Medicina Integral Prof. Fermando Figueira (IMIP), & publicly funded reference hospital for
assistance of high-risk pregnancy and childbirth, located in the city of Recife, the capital
of Pernambuco state, Northeast region of Brazil. The dty of Recile is a hyperendemic
area of arbovires transmission and it was considered the epicenter of outbmeaks of Zika
disease [24] and ZIKV-related microcephaly in Brazil [25]. During the study mcroitment
(Oetober 2018 and May 2019), 8705 cases of dengue, 160 of Zika, and &5 of chilkungury a
wem repored in the general population by the local surveillance system [26]. Momover, a
population-based serological survey conducted by cur group in a similar period (Awogust
2018 to February 2019} have found the prevalence of serological markers of recent ZIEV and
CHIKY indection (Ighd antibodies) of 1.2% (95% CE (L6-2.2%) anad 4.4% (95% CI: 3.2-6.1%),
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respectively, i the women at the mproductive age (1549 years old, » = £55) living in this
setting (data not published).

We consecutively enrolled PW with gestational age > 7 weeks, aged = 15 years, resi-
dent in the metropolitan area of Recife, and who were admitted to the maternity ward duoe
o obstetric complications, regardliess of having reported signs or symptoms of arboviral
disease during the current pregnancy. Screening for DENV, CHIKY, or ZIKV infections
are not included in the roatine exams of the health unit, unless requested by the attending
physician. Obsietric complications included were obsierical bleeding, placental abruption,
premature labor, premature amndomrhexis, choroamnionitis, oligohydramnios, gestational
diabetes, pestational hypertension, pre-eclampsia or e clampsia, and HELLF syndrome. We
Variella Zoster, Rubella, Cytomegalovirus and Herpes simplex viras), antoimmune dis-
eases, decompensated chronic he art diseass, hemophilia A and B, Von Willebrand disease,
and continued use of antepilptic drugs,

21 Dwata Collection

The participant or their legal guardians (if under 18 years old or i not clinically able)
were informed about the study goals, invited to participate, and asked to read and sign the
informed consent form. All study participants had access to the results of the laboratory
tests. The FW with molecular or serobogical markers of reoent or soate ZTKV infection wee
immediately contacted by the research team and they were instructed to seek pediatric
assistanee for dinical evaluation of their babies. The protocol for this study was
by the Research Ethics Committes of the Fioerue Pernambuco (CAEE: 73121517.0.0000.5190)
and IMIP (CAEE: 73121517.0.2001.5200 L

At the time of enrollment, sociodemographic (age, selireported race/skin color,
schooling, and family income) and dinical data (parity, maternal complications in previous
pregnancies, prenatal cane, type of obstetric complication in current pregnancy, and signs
and symptoms suggestive of arbovirus infection) were obtained using a standardized ques-
tGonnaire. Moreover, a maternal blood sample was obtained for laboratory investigation of
arbovirus infection. Further clinical data and resulis of laboratory tests and imaging ecams
performed during hospitalization were exiracted from the patient's medical records using
a standardized formn

A second clinical assessment of the participants was performed 10 days after partici-
pant’s admission to the study for collecting further clinical information, induding signs
of symptoms of arboviral disease following the first interview, and an additional venous
blood sample. The diagnosis of obstetric complications provided by the medical assistants
(clindcal and laboratory ), established i clindcal goidelines [27-36]

2.1 Laboratory Procedures

All maternal samyples were screened for molecular and serological deection of DENV,
ZIEKV, and CHIKV infections. All laboratory procedures were conducted at the Virology
Department (LaViTE) of Fiocrue Pernambueco.

The detection of DEMV, ZIKY, and CHIKY specific genomes was performed by quan-
Gtative real-time PCE (gRT-PCE). The presence of vines-specific EMNA was first assessed in
the PW samples collected at the time of errollment. 1 positive, follow-up samplesw ere also
tested to assess viral KNA persistence. Viral RNA was extracted using the ReliaPrepTM
‘Viral TMA Miniprep System (Fromega Corporation, Madison, W1, USA) following the
mmrufachm's instructions. The US Centers for [Nsease Control and Prevention (CTC)
one-step, single reaction qRT-PCE Trioplex assay was performed for the concurrent detec-
tion of DENY, ZTKV, and CHIEY EMA in the PW samples [17]. Positive and undetermined
resulls for any virus by the gRT-PCR Trioplex assay were further confirmed by an addi-



Wiruses 2000, 13, 744

125

4of 14

tonal one-step gRT-PCR for the detection of DENV, ZIKV, or CHIEV ENA sparately using
primers and probes described by Magalhfes and colleagues [21]

The detection of DENV and ZIKV IgM antibodies was conducted using the CDC
Ighd-capture ELISA following a protocol previously described [38]. All PW's samples wem
tested in parallel with ZIKY and DENY antigens to acoount for any potential favirirus
cross-reactivity. Samples wem ested in duplicate, and the results weme calculated as a ratio
of the average optical density (OD) value of the test sample (F) divided by the average
O value of the negative control (N). P/ N values of <2.0 were considered negative, =3.0,
positive; and 2.0-1.0, equivocal. Positive results for both ZIKY and DENV anbigens wene
considerad as positive for ZIKV if the ZIKV P/ N ratio was at least twice the DENV F/ N
ratio [35]. The detection of chilungunya Ighd antibodies was assessad in all PW samples
using a commercial ELISA IgM kit (Euroimonun, Libeck, SH, Germany ), following the
manufacturer's protocol.

All PW samples with positive or inconclusive results for ZIEW, DENY, or CHIEV
by IgM ELIEEA wem tested by plaque reduction neutralization test (PENT). Vinus-specific
neutralizing antibodies wemn assessed using a protocnl described in detail elsew here [14]
PENT assays were performed using Vero cells and virus strains isolated in the study
area: DENW-1 (BR-PE/ 97-42735), DENV-1 (BE-FE/95-3808), DENV-3 (BE-PE/ 02-95016),
DENV-4 (BR-PE/12-008), ZIKY (BR-PE243/2015), and CHIKV (FB-302). The cutoff for
positive PRINT was defined based on a 50% mduction in plague counts (PRNTS0) in the
lowest serum dilution ested (1:20). Meutralizing antibody titers for positive samples weme
caleuiated using a four-parameter nonlinear regmession.  Paired samples wene assayed
in parallel and a four-fold rise in neutralizing antibody titers between the samples was
indicative of an acote infection. In addition to the FRNT, positive or inconelusive resulis for
CHIEY by Ighd ELISA were also tesied for anti-CHIKY 1gG antibodies using a commerdal
ELISA gl kit (Euroimmun, Litheck, SH, Germany ) following the manufachurer's protocol

Previous DENV exposure (DENV-specific IgG) was assessed in all PW samples col-
lected at enroliment using a commerdal indimect Igl ELISA (Alere, Waltham, MA, USA)
that was performed according to the manufachurer's instructions.

24 Case Deftnition of Arboings Infection

PW with a positive gET-ICR result for any of the viruses (DENV, ZIKV, or CHIEV)
using the Trioplex assay and further confirmed by the in-howse vims-specific gRT-PCE were
considered as having an active arboviral infection (viremnia). Igh or IpG seroconwersion
{negative in the first samiple and positive in the second sample) or a four-fold dse in
virus-spedific reutralizing antibody titers between paired samples was also indicative of
an active arbovirus infection (serological markers of active indsction).

Patients were considered as having a recent arbovins infection of ZIKY, DENV, or
CHIEKY if the virus-specific IgM assay was positive in the first or in the paired samples.
ZIKV cases were further assayed throagh PRNT and were discarded if the FENT results
did not indicate a recent infection. Dual infections were defined as evidence of infection
{concurrent or sequential) with more than one vines by PCR or Igh st

We defined suspecied cases of DENY, ZIKY, and CHIEY infection based on clinical cri-
teria and according to World Health Organization (WHO) case definitons. Zika suspected
cases were defined as the report of rash and /or ever and at least one of the follow ing signs
or symptoms: arthralgia, arthritis, or conjunctivitis [39). Chikungunya suspected cases
wem defined as the report triad of fever, rash, and joint manifestations [40] while suspected
dengue cases were defined as the report of fever with two of the following symptoms:
severe headache, pain behind the eyes, musde and joint pains, nausea, vomiting, swollen
glands, and rash [41].

2.5 Data Analysis

Diata were managed using REDCap electronic data caphure tools [42] hosted at Os-
waldo Crne Foumdation (FIOCRUZ), Brazil. Data analysis was performed using Stata
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tional one-step qRT-PCR for the detection of DENY, ZIKV, or CHIKY BRNA separately using
primers and probes described by Magalhies and colleagues [21]

The detection of DENY and ZIKY IgM antibodies was conducted using the CDC
Igh-captume ELISA following a protocol previoushy described [38]. All PW's samples wem
tested in parallel with ZIKV and DENY antigens to account for any potential Aavivirus
cross-meactivity. Samples wem tesied in duplicate, and the results weme caloulated as a Tabio
of the average optical density (OD) value of the test sample (F) divided by the average
OD walue of the negative control (N). P/ N values of <2.0 were constdered negative; >3.0,
positive; and 2.0-3.0, equivocal. Positive results for both ZIKV and DENV antigens wene
considered as positive for ZIKY if the ZIKY P/ N ratio was at least twice the DENY Ff N
ratio [35]. The detection of chilungunya IgM antibodies was assessed in all PW samples
using a commetcial ELISA Igh kit (Euroimmun, Litbeck, SH, Germany), following the
manufacturer's protocol

All PW samples with positive or inconclusive results for ZIKV, DENVY, or CHIEV
by IgM ELISA weme tested by plaque reduction neutralization test (PRNT). Virus-specific
neutralizing antibodies wemn assessed using a protocol described in detail elsew here [14]
PENT assays were performed using Vero cells and vinus strains isolated in the study
area: [EMAVC] (BR-PE/ 97-42735), DEMNV-2 (BE-PE/95-3808), DENV-2 (BE-PE/ 02-05016),
DENV-4 (BE-PE/ 12-008), ZIKV (BR-FE243/2015), and CHIEV (FB-302). The cutoff for
positive PRINT was defined based on a 50% mduction in plague counts (PRNTS0) in the
lowest serum dilution ested (1:20). Meutralizing antibody titers for positive samples wems
caleulated using a four-parameter nonlinear regession. Paired samples wene assayed
in parallel and a four-fold rise in neutralizing antibody titers between the samples was
indicative of an acote infection. In addition to the PRNT, positive or inconcusive results for
CHIEY by Ighi ELISA were also tested for anti-CHIKVY IgG antibodies using a commercial
ELISA IgG kit (Euroinumun, Litheck, SH, Germany ) following the manufacturer's protocol

Prewious DENY exposure (DENV-specific IgG) was assessed in all PW samples col-
lected at enroliment using a commerdal indirect IgG ELISA (Alere, Waltham, MA, USA)
that was performed according to the manufacturer’s instructions.

24, Case Definition of Arbovings Infection

PW with a positive qET-PPCR result for any of the viruses (DENV, ZIKV, or CHIKV)
using the Trioplex assay and further confimmed by the in-house virus-specific QRT-PCE weme
considered as having an active arboviral infection (viremda). [gM or Igh seroconversion
(negative in the first sample and positive in the second sample) or a four-fold rise in
virus-specific neutralizing antibody titers between paired samples was also indicative of
an active arbovirus infection (serological markers of active indection).

Patients were considered as having a recent arbovirus infection of ZIKY, DENY, or
CHIKV if the virus-specific IgM assay was positive in the first or in the paired samples.
FIKV cases were further assayed through PRINT and were discarded if the PENT mesults
did not indicate a recent infection. Dual infections wene defined as evidence of infection
{comcurrent or sequential) with more than one vires by PCE or IghM est.

‘We defined suspecied cases of DENY, ZIEY, and CHIEY infection based on clindcal ori-
teria and according to World Health Crganization (WHO) case definiions. Zika suspected
cases wete defined as the report of rash and /or Eever and at least one of the following signs
or symptoms: arthralgia, arthritis, or conjunctivitis [39]. Chilkungumya suspected cases
were defined as the eport triad of fever, rash, and joint manifestations [40] while suspected
dengue cases were defined as the report of fever with two of the following symptoms:
severe headache, pain behind the ayes, muscle and joint pains, nausss, vomiting, swollen
glands, and rash [41].

2.5 Dwate Analysis
Data were managed using REDK ap electronic data captane tools [42] hosted at Os-
waldo Crz Foundation (FIOCEUZ), Brazil. Data analysis was performed using Stata
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Program, wersion 15 (StataCorp., CollegeStation, TX, USA) Data were summarized and
frequency distributions were displayed in tables and graphs. Descriptive statistics for
categorical variables were presented as percentages, and confinuous variables as mean
+ standard deviation (S, The frequency distribution of the sododemographic charac-
teristics, arbowviral infections, and associated clinical manifestations, as well as the profile
of laboratory markers according to the type of arboviral infection, wem anabyzed. The
temporal distribution {per epidemiological week) of the arboviral infections in the study
Population was described in relation o the incidence of eported cases of arbovirs disease
(denpue, Zika, and chikbungunya) in the general population of the study site, according to
the national surveillance system [26]. Differences in the frequency of suspected Zika and
chikungurnya cases and in the frequency of signs and symptoms suggestive of arbovirus
disease bebwesn infected and non-infected PW were analyzed by the Pearson Chi-squane
fest with a 5% significance level.

3. Resulis

From October 2018 to May 2019, 4516 PW were admitied to the maternity ward of
IMIE Ot of 4263 (84 4%) women diagnosed with obstetric complications at the hospital
admiesion, 806 (197} met the inclusion crileria for this stody. In total, 26 PW were eccluded
after clinical review by the research team and 780 were included in this study (Figume 1)
Among the 780 participants enrolled, 728 (93.3%) completed the study protocol and had
paired blood samples collectsd.
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AigM 5 g Tl W gt D g &3 TES g 711 1gM
IRT-PCR Tight T g T30 AF-POR T8 pr s ]
| | Tl RT-
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1 1 v [parsd wmphs | 53 BT-PER 2 g mru e e n
AR
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Table | shows the main sociodemographic and clinical characteristics of the partic-
ipants. Pregnant women were mainly young (median age 26.5, range 15-47) and with
self-reported mixed skin color {61.1%). Most participants had comnpleted high school or
urniversity (487%) and they had a monthby farnily income of kess than teo mindnm wages
(BLEW:). Gestational age ranged from 26 o 42 weeks (median 38), and most women had
prenatal follow-up (97.2%) and a single pregnancy (91.3%:). Most obstetric complications
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were hypertension disorders (80.1%), followed by premature labor or childbirth (14.1%),
and gestational diabetes (12.6%) (Table 1).

Table L Sﬁ:u.'rd-eumg:nph:: and clinical characteristics and arbovirus immure stating of the s'l'u.d}r

population
Characeristic {n =780 *
Sociodamographic
Ape (in years), mean {50 6.5 (3u6)
Self-reported Race/skin colog m (%)
Mined 480 (61.7)
White 157 (202
Black 141 (18.1)
Family income: (in minimm wages)
=2 G40 (B2.8)
=2 133 {17.2)
Schooling, m (%)
[l rate / Elementary 186 (23.8)
High school / Higher Education S [7TE2)
{Chimioal
Cagtatiomal ape {inl:fﬁatadmiﬁm maan 3%.0(+32)
Ohstetric c:‘:lnpli:nl:imlin previtus. poegrancy, 1 (459
m (%) b
Prenatal consuliation in the cursent pragnancy, 7S8(97.2)
n{%)
Pregnancy, n (%)
Single TE96.3)
Multiphe 2937
Type of obstetric complication, n (%)
Hypertensive disorder of pregnancy © 68 (601}
Geastatiomal diabetes a8 (12.6)
Pmtu-mlul:-:x.-"pmmah:mbh'ﬂ'l 11L'||:'|.ﬂ..'|.b
HELLP syndrome (complets/ incomplete ) A5 (45
Otharsd BB (RT)
Arbowus infection statws, n (%)
Presvions DENV infection (g0 positives) 726 (95.1)
Activey moent DENV infection 3 {0.4)
Active ieoent ZIEV infection 54 (89
Active, mecent CHIEV © 69 (S
Chual xﬁmfm?]}nf;cﬁmw and t0s)
i
* Numbers may vary doe hnm_ngva]m Eau n.rthpmus pmgn:m‘twmn. Epﬂ‘ln'h-u.m] }u."p-m'hﬂmm
et smsohoni + T PR poiive ot Eeroapie anct o bt o g (PRI, s

Ot of 780 PW screened, 16.6% (95% C1: 14 2-19.5%) had laboratory markers of moent
or active arbovirns infection (ZIKY, CHIKY, and for DENV); 9.4% {95% CL 7 4-10L7%)
CHIKY infections and 74% (95% CL 57-97%) ZIKV infections. Only three PW (0.358%) had
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a recent DENY infection (95% CE 0.1-1.2%) and 93.1% {95%, CE 91.1-947%) had previous
exposume serological markers (ank-DENY IgGh

Figume 2 shows the emporal distribution of the frequency of ZIKY and CHIEY
infections in the study population and the incidence of reported cases of dengue, Zika, and
chikungunya disease in the study setting, according to the passive surveillance system
during the study period (from October 2018 o May 2019). The frequency of ZIKY and
CHKUMmmnngmmmmelymmﬂwmnd,mEhﬁm
was an increase in the incidence of reported cases of arboviruses, mainly dengue, from

March 2019 (11th epidemiological week), in the general population of the study area,
acoording to the official surveillanoe system.
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Figure L Temporal distribution of the ZIKV and CHIEV active or recent infection among screened pregnant women (lines)
and incidenos of arbovins cases mporked by the official surveillanoe system(bans) [26] from Recile, Pernambucs, October
2018 bo May 2019,

Among the 130 PW indected by arbovirus, 54 (41.5%) were infected by ZIKV, 3 (2.3%)
by DENV, 69 {53.1%) by CHIKY and 4 {3.1%) had dual infections by CHIKV and ZIKV. Most
cases (64.9%) had active infections (crculating viral ENA and/ or serocomversion]). ZIKY
infections were mainky detected by molecular assays (89.6%), while CHIKV infections wem
mainly confirmed by serclogical Ests (95.97%) All DENV infeciions {r = 3} were detected
by serocorversion (Table ).

Table 2 Distribution of ZIKV and CHIEV mimi and disal infchion acconding o the case definition (active or stcent) and

laboratory assays.
Arbovirus Infecdion
Laboratoral Fridemes Mono-Infestion Dhal- Infiectiom Tatal
FIKV CHIKV ZIKY + CHIEV b 130 ©
in =54} in = &9} =)
Came defimition, m %)
Active infortion * 907) 0N 3 (7 84 {6LE)
Itn:m‘lt:m':w:uul!" LT e | 35 (56.5) 1 {2500} 46 38.4)
Laboratarial
qxrrcupmm-m Qg 129 -

memhaﬁum@lﬁmw“mﬁm;‘pmdm@hl} 1 (1) 1 (5
mmfpmdumph} 1 Pl I (E0LEY

B

positive (st sanple) LY ] I (565

qﬁrmmﬁrﬂmq:\h‘.l - - 1320 -

i ) -PCR e and CHIEY ST ST - - 2 (0.0 =

and CHIKV IgM positive sampla) = = 1 (2500 =
:@Tmmnh'ﬁrnmcﬁ:;dm'?ﬂwlgﬁnum\m ;Fﬂ_mhqﬂnwmzrdlw positive o the frst or
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A total of 10 participants werne ZIKV gET-PCE positives in the paired samples. Six
of these participants had a time interval between samples collection higher than 15 days,
indicating persistence of ZIKV viral ENA in the plasma. Among those, the period of
persistence of viremia after delivery varied from 19 to 29 days (median = 25.6 days). Ore
out of these six PW had reported symptoms suggestive of atbovirus (fever and myalgia) in
the first trimester of gestation.

Table 3 shows the frequency distribution of the suspected cases according to the WHO
case definition, clinical signs and symptoms of arbovinus disease reported by FW and
the main obsetrical complications according to the active /reent infection status (CHIKV
or ZIKV). Mo statistically significant differences weme found regarding the frequency of
symptoms and obstetrical complications between arbovirus infected and uninfected PW.
Lass than 5% of those women infected weme classified as suspected cases based on the WHO
case definitions for Zika and chikungunya. Arourd 14% of the PW reported arthralgia,
with a higher fequency of these symptoms being e ported among the CHIKY infection,
when compared to the ZIKY infected (18.8% versus 7.4%), although without statistically
significant differences.

Tabie 3. Chamacteristics of pregnant women with active/ meaent ZIKV or CHIKY infection and those uninfected according to
thet meported symptoms and obstetric complications ima high-risk matemnity hospital in Northeastern Brazil

Clinical 5 _
e ZIKV i =54) CHIKV tn= 69 Uninfected (1= 650) PVt
(%) n (%) m %)
Self-Reported Signs and
Smpioms
5“’“1: “Eld;"'.‘:f:;'rhm 2(37) 3(43) 3249) 0014
Acute febrike episodes 7iz9 B (116 NI 0.50%
Rash 3(5.5) &(87) 31 (48) 0.420
Asthralgia 474y 13(18.8) 97 (149 0.285
Fever and,/ or rash 10 (185) 11 (15:9) 120 (19.8) 0802
Fika, Dengnee, or
Chikungumya in (T{IE ] {31} 2{0L3) -
current poé gnancy
Obstetrical
oo icafioms*
Eifpesiechiee dnatiter 0(57.7) 42 (50.9) 390 (0.0} 0983
uf pregnancy
Gestational disbebes B {15.4) 7101} #2 (12.6) 0740
; ;FT:EE i 7 (134) 11(159) 91 (140 4792
HELLP synd nome
F(58 41(548 2B(43 a7az
[complete incomplete ) =5 (8) 3)
Others 4e7) 5172) 59.2.1) 0852

o Eﬂ—nql;mtﬂ{ldqmd.ﬁnﬂdm.];bcﬂ defnibore Zika suspected cane WHO, 2006 (25T rash and/ or fever and at kast one of these =)
sympioms arthoalgia, arthritis, ar conjunctivits. Chikongunya suspecied cse [40) trad of fves, rash, and joint manifestations. * Four PW with
and CHIKY co-mection and b with actve ZIKY infecton after deliv ery were exchaded.

4, Discussion

This study was conducted bwo years after the Fika and chilomgunya epidemicin a
hyperendemic setting, considered the epicenter of the Zika epidemdic in Brazil (24). We
found that around 17% of the PW with obstetric complications had laboratory markers of
active or recent arbovirus infections (CHIKV, ZIEKV, or DENV) at the time of hospitaliz ation
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Recent CHIKY and ZIKY infection were the most frequent infections detected in this
study population. Note that, the clinécal suspicion of obstetric complication attributed to
matermnal arbovins infection was not raised by the clinical staff in all cases, which weme only
identified after exhaustive laboratory investigation using different diagnostic methods.

At enrollment, 9.4°% of the PW had laboratorial evidenee of CHIKY infection, mainky
detected by serological tests in one or in paired samples, while 7.4% of the PW had
evidence of ZIKV infection, most detected by molecular assays. Fecent DENY was the
least frequent infection detected in this population, in line with the high pevalence of
DENV-immune responss found inour population (93.19%) and also with the mesults of other
studies conducted in the same setting [14,16]. Surprisingly, the incidene of ZIKV infection
of 7 observed in our study was similar to that observed in a prospective cohort study
conducted in PW with obstetric complications during the peak of the epidemic in the city
of Jundiai, Southeast region of Brazil [43]. These msults call attention to the maintemance
of high levels of exposure to arbovirus infection in PW in our region, thiee years after the
oceurrence of the Zika and chikunguny a epidemics.

The case frequency of arbovinus infection among PW, espedally CHIKVY and ZIKY,
remained constant throughout the study period, confirming the co-circulation of the thres
viruses in the region and waming for the potential risk to the health of PW and their
infants. This result is in accordance with that reported by the local surveillance system that
show the co-circulation of the three viruses after two years of the epidemic in the study
setting. However, contrary to what was observed in our study, most reported case incidence
oecurred at the expense of dengue instead of Fiks and chikungunya. The incidence of
reported cases, most confirmed by clinical and epidemiological criteria, suggests a possible
underreporting of cases of Zika and chikunguny s, doe to the difficulty in differentiating
these infections in areas of co-droulablion of different viruses solely based on these criteria.
These data demonstrate the limitations of using a passive surveillance system as a basis
for irvestigation and for the clinical decision in the face of events potentially attributed
o arbovirus infections in PW or newboms. This alert applies to both endemic and non-
endemic countries, as ieported in previous articles [$4,45]

In our study, around 90% of the Zika infection are confirmed by the de@ction of
wiral EMA. Furthermore, out of ien ZIKV cases with positive gET-PCR results in paired
samples, six women showed evidene of viral RMA persistence in the plasma with a
median detection of ZIKY EMNA of 25 days The viral RN A persistence found among our
study population is in consonance with previous studies showing prolonged detection of
ZIEV EMNA in body fluids of symptomatic and asymptomatic ZIKV infected individuals,
incheding PW [46,47]. Previous studies have reported a median tme to loss of ZIKY EMNA
detection of around 10 and 14 days in plasma or serum samples of asymptomatic and
symplomatic ZIKY infected patients, respectively [45] Mo significantly, several case
reports and prospective siudies have demonstrated a longer Gme-to-loss of ZIKWV EMA
detection in samples of FW [46,40-51]. A prospective cohort study comducted in Poerto
Rico mporied a median detection of ZIKV ENA in serum around 3-fold longer among FW
than non-pregnant women [46]

The prolonged ZIKV RMNA dection in PW has been associated to the replication
and persistence of ZIKV in placental trophoblasts and in the fetus that may act as a viral
reservoir leading to the ransfer of plaenta or fetus-derived genetic material into the
maternal circulation [52]. Momover, changes in the immune response that occur in the
distinct stages of gestation have also been suggested as a possible reason for the delayed
viral clearance during pregnancy [53,54]. However, the mechanism underlying the longer
time-to-loss of ZIKY RMNA detection in PW and the persistence of ENA detection after
delivery emain unknown. Further studies investigating whether this persistene is still
the result of immunological changes in the postpartum period are needed to elucidate
this question.

In comtrast with the cases of ZIKV infection, nearly all CHIEY infection cases wen
confirmed by Ight and /or IgG seroconversion. Cnly three cases of CHIKY infections wem
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confirmed by ENA viral detection. This result is consistent with a previous study analyzing
ZIEV and CHIEY shedding and the kinetics of virus-specific antibodies in a cohort of
Brazilian patients [55]. Bozza et al demonstrated that although CHIEY viral loads ame
initially riuch higher than those observed in ZIEV infections, CHIKY BEMNA decline sharply
to low lewels following infection. The kinetics of IgM antibodies alse difiered between
ZIEV and CHIKY infected patients. While the frequency of Igh seroconversion among
ZIKY infected patients was low [=30%), CHIKY infected patients showed 100%: of IgM
seroconwersion [55]. In addition, recent studies have reported extended duration of ant-
CHIEV IgM detection for up to 18 months post-infection [13]. However, this represents
only a elatively small fraction of CHIKV-infecied patients (<8%) [56]. Thus, it is easonable
to speculate that the differences in the serological and molecular profile of CHIKY and
ZIKY infections observed in our study might be related to the distinct patterns of viral
RMNA persistence, with longer persistence of ZIKV ENA among FW, and differences in
Iz kinetics betwesn these viruses, Finally, these results reinforee the extrense difficulty in
establishing a definitive diagnosis of infection by ZIKV, even in symptomatic women, as
demonstraied in an earlier study conducted in the seme study setting [16].

I pur study, kess than 5% ZIKY or CHIEY M&dmmdaﬂﬂduﬂmm
cases, according to WHO case definition [39,40] and around 80% did not report clinical
symiptons of arbovirus disease during pregnancy. Clindeal syop toms commonly associated
with arbovirus diseases, such as fever or rash, were reported by 18.5% and 15.9% of ZIKV
and CHIEV infected FW, respectively, similar frequency to those found in these mcent
studies with FW [11,57]. There wemr no differences in the frequency of symptoms epored
by infected FW compared to uninfected PW, suggesting that most of these cases are not
detected by surveillance systems and health care services.

Similar results were observed in recent prospective siudies that estimated ZIKV infec-
tion in PW in French Guiana [11] and Brazil [57], confirming the low accuracy of these clin-
ical indices in the diagnosis of arbovirus-related obstetric complications in endermic aneas.

Regarding obstetric complications, we highlight, in our study, that PW were ecruited
from & high-risk maternity hospital, with a high frequency of cases of hypertensive disorder
of pregnancy and gestational diabetes, and others eported as obstetric complications, as
expected. An ineresting result is that the frequendes of these adverse events during
pregnancy were similar between PW with active/ recent ZIKV or CHIEY infection and
uninfected PW. Cur findings are in line with other cohort of ZIKV infection FW conducted
in Rio de Jareiro [53], and another study conducted in Jundiad, Sao Paulo [43], that could
not differentiate a specfc arbovirus-melated obstetric complication in this population

A limitation of our study is the absence of a comparison group of PW without ob-
stetric complications, which would enable the analysis of the magnitude of assodation
between arbovirus infection and obstetric complications. Monetheless, our study pro-
vided relevant information about the burden of arboviruses infection among PW with
complications potentially associated with maternal arbovines infection during pregnancy
in an area of high arbovirus transmission.  Furthermore, our cohort differs from most
previous reports of arbovins-related complications in FW, which were mestricted to those
pmnmigsjmpmmmhmdm such as fever and,/or rash. Our stedy enabled

the characterization of the profile of laboratory markers of infection in paired samples, by
combining multiple tests (gRT-PCR, ELISA, and PENT). Finally, the persistence of ZIEKY
RNA detection during pregnancy and in the postpartum period reinforces the need for
further studies to elucidate the mechanisms of prolonged ZIKV viremia in this population
5. Conclusions

Chur findings highlight the need for laboratory screening of arboviral infections in
W with complications throughout pregrancy and during childbirth, among those who
reside in or travel to endemic areas. The creation of sentine] maternity hospitals, in order

to monitor the arboviruses transmission and the adverse outcormes assocated with thess
infections in PW and their infants, by clinical and laboratory screening, could be a useful
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measure to raise awareness on the increase in arboviral ransmission and o guide decisions
in clinical practice and public health, which can contribute for avoiding matemnal and
necnatal deaths. These findings should be considered when making future changes in the
poticies of epidemiclogical surveillance in PW. Finally, the development of highly acourate
point-of-care ests that enable the early detection of arbovinus infection among FW with
ocbstetric events, potentially associated with arboviral indections in high-risk pregnancy
amad childbirth came services from endemic areas, is important.
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APENDICE G - DEFINIGOES OPERACIONAIS DAS COMPLICAGOES

OBSTETRICAS

Definigoes operacionais das complicagoes obstétricas

Complicagbes Definicao

maternas
Pré parto:
Sangramento do trato genital apos a 20® semana de
gravidez e antes do inicio do trabalho de parto, definido por
perda sanguinea:
Leve - inferior a 50 ml que estabilizou; OU
Grave -50-1000 ml, sem sinais de choque clinico; OU
Macica - superior a 1000 ml e / ou sinais de choque clinico.

H , Poés-parto:

emorragia

(ACOG, 2017).

Descolamento

prematuro de
placenta (ELSASSER
et al.,2010).
Trabalho de parto
prematuro/Parto
prematuro
(ENGLE, 2006)
(BASURKO et
al.,2018)
Amniorrexe
prematura  (ACOG,
2018).

Sangramento do trato genital apds o parto, definido por:
Perda sanguinea > 500 ml apds parto vaginal; OU

Perda sanguinea > 1000 ml nas primeiras 24 horas apos a
cesaria (incluindo a perda intraparto); OU

Perda sanguinea pelo trato genital capaz de causar
instabilidade hemodindmica (sinais e sintomas de
hipovolemia, como taquicardia e hipotensao); OU

Queda de 10% do hematdcrito realizado no exame pré e
pos-parto.

Inicio abrupto de sangramento vaginal leve a moderado
apos a 202 semana de gestacido associado a presenca de
algumas das seguintes manifestagdes clinicas:

Dor abdominal e /ou nas costas E/OU;

Contragdes uterinas hipertdnicas E/OU,;

Sensibilidade uterina E/OU;

Anormalidades da frequéncia cardiaca fetal (FCF) ou morte
fetal intra-uterina e/ou coagulagdo intravascular
disseminada

Parto ou trabalho de parto iniciado antes da 372 semana e
apos 222 semana de gestacdo de um recém-nascido vivo
com peso superior a 500 gramas, excluindo abortos
espontaneos, com modificagao do colo do utero associada
a contracbes uterinas regulares (ultrassom e
monitoramento fetal)

Rotura das membranas corioamniéticas antes da 372
semana de gestacao identificado por meio de:

-Exame do espéculo com visualizagdo de saida de liquido
amnioético do pelo orificio cervical; OU

- Teste de pH do fluido vaginal entre 7,1 e 7,3; OU

-Teste de arborizagdo de fluido vaginal seco visto ao
microscopio.
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Corioamnionite
(FAHEY, 2008).

Oligodramnio
(Dubil et al.,2013).

Diabetes Gestacional
(ADA, 2011)

Hipertensao
gestacional
(ACOG, 2019)

Pré-eclampsia
(ACOG, 2019)

Infecgdo aguda ovular ou das membranas, caracterizado
pela presenca de pelo menos dois destes sinais:

- Febre materna (acima de 37,8 °C) E/OU;

- Sensibilidade no fundo de utero E/OU;

-Taquicardia materna (>100/min) E/OU;

- Taquicardia fetal (> 160/min) E/OU,;

- Liquido amnidtico purulento ou turvo e/ou;

- Leucocitose materna.

Reducédo de liquido amnidtico diagnosticado pela USG
obstétrica:

indice de liquido amniético (ILA): <5 cm; OU

Bolsa vertical mais profunda (SDP) < 2 cm; OU

Bolsa de diametro < 4 cm2
Caracterizado por pelo menos um dos critérios:
a) No primeiro trimestre gestacional:
- Glicemia de jejum: = 92mg/ dL e < 125mg/dL OU;
b) No segundo ou terceiro trimestre gestacional, apos
realizagdo do Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) com
759 de dextrosol:
= 92mg/dL no jejum OU;
= 180mg/dL na primeira hora OU,;
= 153mg/dL na segunda hora.
Hipertensédo arterial iniciada a partir da 20 semana de
gestacao, caracterizada por:
Presséo sistolica = 140 mmHg e/ou pressao diastélica = 90
mmHg em duas ocasides com pelo menos 4 horas de
intervalo, SEM proteinuria e sinais clinicos de gravidade
(pré-eclampsia, eclampsia).
Hipertensado arterial iniciada a partir da 202 semana de
gestacdo (Pressdo arterial sistélica = 140 mmHg ou
diastdlica = 90 mm Hg) E proteinuria caracterizada por:
a) - Exame de urina de 24 horas = 300 mg/dL OU,;

- Relagao proteina/creatinina na urina = 0,3mg/dL OU;

- Pesquisa de proteinuria por fita reagente +2.

b) Na auséncia de proteinuria, pressao arterial sistolica =
140 mmHg ou diastolica =2 90 mm Hg E um dos seguintes
parametros:

- Trombocitopenia: contagem de plaquetas < 100.000 x109/
L OU;

- Insuficiéncia renal: concentragao sérica de creatinina > 1,1
mg/dL ou duplicagdo da concentragéo sérica de creatinina
na auséncia de outra doenca renal OU,;

-Funcao hepatica prejudicada: concentragdes sanguineas
elevadas de transaminases hepaticas para concentracao
duas vezes normal OU;

-Edema pulmonar OU;

- Cefaleia de inicio recente sem resposta a medicacao e ndao
explicada por diagnosticos alternativos, dor epigastrica, ou
disturbios visuais.
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Eclampsia
(ACOG, 2019).

Sindrome
(SIBAI, 2004).

HELLP

Convulsdo na gravidez associado a quadro de pré-
eclampsia, conforme definicdo acima, em gestante a partir
da 202 semana de gestacao.

Inicio do quadro a partir da 20? semana de gestagao,
caracterizado por sinais e sintomas de pré-eclampsia,
associado aos trés dos seguintes parametros (HELLP
completa) ou pelo menos um (HELLP incompleta):

- Anemia hemolitica (lactato desidrogenase-LDH = 600 Ul /
L); E/OU

- Alteracao hepatica (AST =270 Ul /L); E/OU

- Trombocitopenia (plaquetas< 100.000), de acordo com a
classificagao de Tennesse.
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Complicagdes neonatais

Definigoes

Hiperbilirrubinemia
(MAISELS et al.,2012)

Aumento das concentragbes de
Bilirrubina Total (BT) de acordo com
idade gestacional, definido por:
Recém- nascido (RN) com
Gestacional (IG) < 35 semanas
IG < 28 semanas e BT = 5-6 mg/dL
IG 28-29,6 semanas e BT = 6-8
mg/dL
IG 30-31,6 semanas e BT = 8-10
mg/dL
IG 32-33,6 semanas e BT = 10-12
mg/dL
IG 34-34,6 semanas e BT = 12-14
mg/dL
RN com IG entre 35-37 semanas
Até 24h de vida e BT= 10 mg/dL
Nas 36h de vida e BT = 12 mg/dL
Nas 48h de vida e BT = 13 mg/dL
Nas 72h de vida e BT = 15 mg/dL
Nas 96h de vida e BT = 16 mg/dL
Entre 5 a 7 dias de vida e BT = 17
mg/dL
RN com IG > 37 semanas
Até 24h de vida e BT = 12 mg/dL
Nas 36h de vida e BT = 14 mg/dL
Nas 48h de vida e BT = 15 mg/dL
Nas 72h de vida e BT = 18 mg/dL
Nas 96h de vida e BT = 20 mg/dL
Entre 5 a 7 dias de vida e BT = 21
mg/dL

Idade

Restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU)
(VILLAR et al.,2014)

Peso ao nascer abaixo do percentil
10, de acordo com a idade
gestacional (IG) e sexo, segundo os
parametros de crescimento
estabelecidos pelo Consorcio
Internacional de Crescimento Fetal e
Neonatal (InterGrowth).

Microcefalia
(VILLAR et al.,2014)

Perimetro cefalico (PC) menor que 2
desvios-padrao da média, de acordo
com a idade gestacional (IG) e sexo,

segundo 0s parametros de
crescimento estabelecidos pelo
Consoércio Internacional de
Crescimento Fetal e Neonatal

(InterGrowth).
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Taquipneia  Transitéoria  Neonatal
(REUTER et al.,2014; SWEET et
al.,2017)

Neonato que apresenta mais de 60
respiragbes por minuto iniciada nas
primeiras horas de vida com resolugao
em até 48 horas, podendo estar
associada ou nao a:

- Necessidade de suporte ventilatério;
- Evidéncias radiolégicas, como
congestdo  peri-hilar radiada e
simétrica; Hiperinsuflagdo pulmonar
leve ou moderada e/ou discreta
cardiomegalia e/ou derrame pleural.

Sindrome do desconforto respiratorio
(SDR)

(REUTER et al.,2014;
al.,2017)

SWEET et

Neonato que nas primeiras 3 horas de
vida apresenta mais de 60 respiragcdes
por minuto com a presengca de
grunhido, retracbes e cianose, com
melhora gradativamente apds 72
horas de vida, associado a:

- Necessidade de suporte ventilatério
nao invasivo ou invasivo por mais de
24 horas E/OU;

- Radiografia de torax evidenciando
infiltrado  reticulo-granular  difuso,
distribuido uniformemente nos campos
pulmonares, além da presenca de
broncogramas aéreos e aumento de
liquido pulmonar entre 6 e 24 horas de
vida E/OU;

- Necessidade de uso de surfactante.

Sindrome da Aspiragao Meconial
(SAM) (REUTER et al, 2014;
HERMANSEN, MAHAJAN, 2015)

Presenca de liquido amnidtico
meconial ao nascimento com presenca
de desconforto respiratério nas
primeiras horas de vida com piora
gradativa associada a cianose,
podendo apresentar:

- Imagens radiologicas com atelectasia
com aspecto granular grosseiro e
areas de hiperinsuflagdo Dbilateral,
areas de consolidagdo lobares ou
multilobares, enfisema intersticial,
pneumotdrax e/ou pneumomediastino.
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Sepse neonatal
(VERGNANO et al.,2016)

Infecgéo sistémica neonatal
evidenciada por resultado de
hemocultura positiva associado a pelo
menos um dos critérios abaixo (nivel
de evidéncia 1), ou, em caso de
hemocultura negativa, presenca de
trés ou mais dos critérios abaixo (nivel
de evidéncia 2):

- Temperatura 237,5 °C ou <35,5

OC’

- Taquicardia ou bradicardia;

- Episddios de apneia e/ou aumento

da necessidade de oxigénio e/ou

aumento da necessidade de suporte

ventilatorio;

- Letargia ou movimento somente

quando estimulado ou hipotonia ou

irritabilidade;

- Dificuldade na alimentagdo ou

distensdo abdominal;

- Palidez ou ma perfusdo ou

hipotensao;

- Contagem anormal de células

brancas;

- Contagem anormal de plaquetas;

- Aumento de marcadores

inflamatorios (PCR, procalcitonina);

- Acidose metabdlica, definida por

excesso de base (BE).
Na auséncia do nivel de evidéncia 1 ou
2, manifestacdo de dois ou mais dos
seguintes critérios:

- Temperatura 237,5 °C ou <35,5

OC;

- Taquipnéia ou tiragem intercostal e

grunhindo ou cianose;

- Mudancga no nivel de atividade;

- Historia da alimentagao

dificuldade;

- Histdria de convulsdes.
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PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Complicagies maternas e neonatais associadas a infecgdo por arboviroses (Zika,
Chikungunya e Dengue) em uma maternidade de referéncia no Mordeste do Brasil:
estudo de corte seccional

Pesquisador: Maria Cynthia Braga

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: T3121517.0.0000.5180

Instituigao Proponente: FUNDACAD OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DD PARECER

Numero do Parecer: 2260188

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de de corte seccional, analitico, exploratorio e descritivo que permitira determinar a carga de
complicagbes matemas relacionadas as infecgbes por arbovirus em uma unidade terciaria de referéncia na
assisténcia & gestante e ao pario no Recife, uma area de alta endemicidade de arboviroses no Brasil. Além
disso, a analise dos dados permitira uma exploragde em profundidade das complicagbes matemas e
desfechos neonatais adversos associados as infecgdes por Dengue, Chikungunya e Zika nesse servigo.
Esses dados sdo relevantes visando a detecgio precoce e manejo dessas complicagbes para o

aprimoramento da vigildncia e assisténcia aos casos de arboviroses em gestantes e recém nascidos.

Dbjetivo da Pesquisa:

Investigar a frequéncia e caracterizar o perfil clinico das complicagies obstétricas secundarias as
arboviroses (Dengue, Chikungunya e Zika) em gestantes e seus concepios admitidos em uma maternidade
terciaria de referéncia no Recife.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os possiveis riscos e desconfortos descritos no projeto de pesquisa estdo relacionados ao constrangimento
da participante no momentio da entrevista, assim como no momento da coleta
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Balrro:  Cldade Unlversitana CEP: 50670420
UF: PE Municipla: RECIFE
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wenosa, sendo relatada a possibilidade de haver um leve desconforto incluindo dor no local da puncdo e
aparecimento de hematoma. Mo entanto, em ambos os casos, & previsto a minimizago dos riscos pela
realizagdo dos procedimentos por profissionais de salde treinados, que tomardo todas as medidas
razodveis para minimizar todos e guaisquer riscos e desconfortos.

Sao previstos e explicitados no projeto de pesguisa beneficios individuais e para a comunidade com a
participagio e execugdo da mesma, incluindo: beneficio individual relacionado ao acesso da participante
aos resultados dos exames para os virus Zika, Chikungunya e Dengue e o beneficio para a comunidade
relacionado ao fornecimento de informagdes que poderdo ser dieis para a melhoria da identificagio e
assisténcia aos casos de complicagies obstétricas secundarias a arboviroses, por parte dos profissionais de
salide, para as futuras gestanites e seus bebés.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta-se bem estruturado e com grande relevancia cientifica sendo exequivel guanto aos
objetivos & metodologia proposta.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos de apresentagio obrigatoria foram apresentados adequadamente & proposta.
Recomendagies:

1. Descrever o significade de todas as siglas utilizadas no projeto de pesquisa;

2. Rever adequagdo do titulo do projeto com os chjetivos propostos, determinando se realmente sera
realizada a associagdo entre as complicagies obstétricas e casos de infecgSo pelos arbovirus, conforme
indicado mo tiulo da pesguisa, mas ndo nos objetivos.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

O referido projete apresenta todas as informagdes necessarias para compreens&o do estudo, assim como
os termos e declaragies exigidas pelo sistema CEPfCOMNEF conforme Resolugio CHS 466/12.
Consideragtes Finais a critério do CEP:

O Comité avaliou e considera que os procedimentos metodologicos do Projeto em questio estio
condizentes com a conduta efica gue deve nortear pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com o
Cédigo de Efica, Resolugio 4668/12 do Conselho Nacional de Saide, de 12 de dezembro de 2012 e
complementares.

O CEP/CPgAM reforga a necessidade de entrega de relatorios parcial e final, em cumprimento a
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Resolugio CMS 466/12, capitulo X1, artigo 2d.
O projeto esta aprovado para ser realizado em sua Gifima formatagio apresentada ao CEP.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquiva Postagem Austor Situagso

Outros regulamento_biomepositorio. pdf 11082017 |Janaina Campos de | Aceito
16:05:04 [Miranda

Informagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | O8/D82017 Aceito

do Projeto ROJETO 975122 pdf 21:02:28

Cutros cumiculo_iracema. pdf 08/MA201T |Maria Cynthia Braga | Aceito
210037

Outros Cumicule_Priscila_Castanha. pdf OBMA2MT |Mara Cynthia Braga | Aceiio
21:00:14

Chutros Cummicule_ Leila Katz pdf OB/D8/20MT |Maria Cynthia Braga | Aceiio
205848

Cutros Cummicule_Braga. pdf 0882017 |Maria Cynthia Braga | Aceifo
2005223

Projeto Detathado /| projeto_complcacoes obst.docx 08/082017 |Maria Cynthia Braga | Aceito

Brochura 20640027

Imvestigador

Cutros termo_confidencialidade _cep IMIP. pdf O8Ma2017 |Maria Cynthia Braga | Aceiio
2003767

Cutros declaracac_compromisso_cep_aggeu.p | 080872017 |Mara Cynthia Braga | Aceifo

df 2003737

Declaragdo de declaracac_participacac_cep_aggeu.pdf] 08/08/2017 |Maria Cynthia Braga | Aceito

Pesquisadores 20:36:58

DEda.raEEu de carta_anuencia pdf 882017 |Maria Cynthia Braga | Aceito

Instituicao e 20:35:45

Infraestrutura

Outros autorizacan_uso_dados cep IMIP pdf 08082017 |Maria Cynthia Braga | Aceifo
2003512

Cutros TERMO USO IMAGEMNS.pdf 0B/0820MT |Maria Cynthia Braga | Aceito
17:47:13

TCLE / Termos de | TALE_DOUTORADO OF_pdf OE/O8/201T |Maria Cynthia Braga | Aceito

Assentimento | 1746:28

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de | TCLE_DOUTORADOD OH. pdf BD82MM7T |Maria Cynthia Braga | Aceiio

Assentimento / 17:46:18

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_rosto.pdf DBMO82MT |Maria Cynthia Braga | Aceiio
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