Fundacé&o Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Programa de Pds-Graduacao Stricto-Senso
Curso de Mestrado Profissional em Saude da Crianca e da Mulher

Ocorréncia de infeccdes congénitas em recém-nascidos de

mulheres infectadas pelo Zika Virus.

Rosilene Santarone Vieira

Rio de Janeiro

Fevereiro de 2019



Fundacéo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Programa de P6s-Graduacgédo Stricto-Senso
Curso de Mestrado Profissional em Saude da Crianca e da Mulher

Rosilene Santarone Vieira

Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pds-Graduacéo
em Saude da Crianca e da
Mulher, do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes
Figueira, da Fundagéao Oswaldo
Cruz, como parte dos requisitos
parciais para obtencéo de titulo
de Mestre em Saude da
Crianca e da Mulher.

Orientadora: Dra. Maria Auxiliadora de Souza Mendes Gomes

Coorientadora: Dra. Mirza Rocha de Figueiredo

Rio de Janeiro

Fevereiro de 2019



CIP - Catalogacéo na Publicacédo

Vieira, Rosilene Santarone.

Ocorréncia de infecgoes congénitas em recém-nascidos de mulheres
infectadas pelo Zika Virus. / Rosilene Santarone Vieira. - Rio de Janeiro, 2019.
109 £,

Tese (Mestrado em Ciéncias) - Instifuto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira, Rio de Janeiro - RJ, 2019.

Orientadora: Maria Auxiliadora de Souza Mendes Gomes.
Co-orientadora: Mirza Rocha de Figueiredo.

Bibliografia: f. 45-53

1. Infeccdo pelo Zika virus. 2. Sifilis congénita. 3. Toxoplasmose
congénita. 4. Infecgdes por CMV CN (congénito). 5. Herpes Simples CN
(congénito) . L. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automética de Ficha Catalogréfica da Biblioteca da Saide da Mulher e
Crianca/ICICT/IFF com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Dedico este trabalho aquele que néo teve a oportunidade de me ver crescer:
meu Pai.

“Ninguém morre enquanto permanece Vvivo no coragao de alguéem. ”

Autor desconhecido.



Agradecimentos
A Deus, por me sustentar até aqui...
As minhas orientadoras, Dr2 Maria Auxiliadora de Souza Mendes Gomes e Dr2
Mirza Rocha de Figueiredo, pelo direcionamento nos estudos e por me transmitir
novos conhecimentos;
As doutoras Cynthia Magluta e Silvia Carvalho por comporem a banca deste
trabalho e o enriquecerem com suas consideracoes;
A todos os docentes do Programa de Pds-graduacdo em Salde da Crianca e da
Mulher, pelos ensinamentos e parceria dentro e fora de sala de aula;
A minha querida turma de Mestrado pelas festas e divertidos encontros ao longo
desses dois anos;
As funcionéarias da Secretaria Académica, pela gentileza e prestatividade em
todas as vezes que solicitei auxilio;
A Fatinha da Estatistica e toda equipe do Arquivo Médico pela prestimosidade;
A minha amiga, Marcelle Drumond Piazi, pela contribuicdo em todas as etapas
que precederam esta dissertacao;
Ao meu chefe, Carlos Eduardo da S. Figueiredo, pela amizade e apoio desde o
processo seletivo do Mestrado;
A minha equipe e meus alunos pelo amparo nesses dois anos de curso;
Ao meu filho, Pedro, por compreender todas as vezes que me ausentei em
virtude da minha dupla jornada de trabalho;
Ao meu marido, Rafael, por sempre me incentivar e especial ajuda no cuidado
do nosso filho em meus momentos de auséncia;

A minha mae, Terezinha, pelas suas oracées e por acreditar em mim;



v
E por ultimo, ndo menos importante, meu cachorro, Golias, pela fiel companhia

na leitura dos artigos nesses dois anos de Mestrado.



Vi

Resumo

Objetivos: identificar a ocorréncia de STORCH em RN de mulheres infectadas
pelo ZIKV; descrever o perfil s6cio demografico e obstétrico das mulheres
infectadas pelo ZIKV e descrever o perfil clinico epidemiolégico dos RN de
mulheres infectadas pelo ZIKV e que tiveram coinfeccdo por STORCH.
Métodos: Estudo descritivo, transversal inserido numa pesquisa de coorte
intitulada “Exposicado vertical ao Zika virus e suas consequéncias para o
neurodesenvolvimento infantil”’, realizado de marco de 2016 a maio de 2017. Os
casos foram definidos com base na classificacdo do Ministério da Saude e foram
classificados como confirmados e provaveis para infeccdo congénita por
STORCH + ZIKA. Resultados: A populacdo de estudo foi composta por
mulheres infectadas pelo ZIKV (n = 70) e seus RN (n = 74), nascidos no Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira
da Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz). Doze (17%) mulheres tiveram
coinfeccao por ZIKV e STORCH e quatorze (19%) RN foram expostos. Quatro
RN foram classificados como caso confirmado de coinfeccdo por STORCH +
Zika, dois RN foram classificados como caso provavel de coinfec¢céo e oito RN
nao se enquadraram na classificacdo proposta e mantiveram a denominacao de
expostos. Conclusdo: Os RN acometidos tiveram padrdao anormal de
neuroimagem e diversos achados clinicos lesivos ao nascimento e no periodo
neonatal precoce, amplamente descritos na literatura como sequelas da infeccao
congénita por STORCHZ. Os dados deste estudo em RN infectados pelo ZIKV
sdo Unicos porque descrevem que lesbes patognoménicas das STORCH podem
ser identificadas, mesmo aquelas que se expressam com pouca repercussao
clinica.

Palavras-Chave: Infeccao pelo Zika virus; Coinfeccéo; Congénito.



vii

Abstract

Objectives: to identify the occurrence of STORCH in newborns (NB) infected by
ZIKV; to describe the sociodemographic and obstetric profile of ZIKV-infected
women and to describe the clinical epidemiological profile of newborns infected
by ZIKV who had co-infection with STORCH. Methods: A descriptive, cross-
sectional study inserted in a cohort study entitled "Vertical exposure to Zika virus
and its consequences for children's neurodevelopment”, carried out from March
2016 to May 2017. Cases were defined based on the classification of the Ministry
of Health of Brazil and were classified as confirmed and probable for congenital
STORCH + ZIKA infection. Results: Study population was composed of women
infected by ZIKV (n = 70) and their NB (n = 74), borned at the National Institute
of Women, Child and Adolescent Health Fernandes Figueira of the Oswaldo Cruz
Foundation (IFF/Fiocruz). Twelve (17%) women had coinfection with ZIKV and
STORCH and fourteen (19%) RN were exposed. Four newborns were classified
as a confirmed case of co-infection with STORCH + Zika, two newborns were
classified as a probable case of co-infection and eight newborns were not
included in the proposed classification and maintained denomination of exposed.
Conclusion: Affected NB had abnormal neuroimaging pattern and several
injurious clinical findings at birth and in the early neonatal period, widely
described in the literature as sequelae of congenital STORCHZ infection. Data
from this study in infants infected with ZIKV are unique because they describe
that STORCH pathognomonic lesions can be identified, even those that express
themselves with little clinical repercussion.

Key words: Zika virus infection; Coinfection; Congenital.
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Capitulo 1- Introducéo, Referencial teérico e Métodos

1. Introducéao

O Zika virus (ZIKV) foi isolado pela primeira vez em 1947 em macacos
Rhesus na floresta de Zika em Uganda e somente em 1952, na Nigéria, foi
isolado em humanos. Em 2007, o primeiro surto foi descrito na pequena ilha Yap
na Micronésia e em 2013, houve um segundo surto na Polinésia Francesa.l?3
Dessa forma, a circulacdo e a transmissao do ZIKV fora dos continentes africano
e asiatico estavam confirmadas.® Em marc¢o de 2015 evidenciou-se a primeira
identificacdo de ZIKV como agente causador de um surto no Nordeste do Brasil,
representando a primeira transmissdo autéctone desse agente etioldgico,
confirmando a recente entrada desse arbovirus no Pais.>?3

O ZIKV é um flavivirus da familia Flaviviridae, transmitido primariamente
através da picada de um mosquito infectado do género Aedes, tais como Aedes
aegypti e Aedes albopictus.* Também é transmitido por via sexual, transfuséo
sanguinea, via transplacentaria e, contaminacao pela exposicdo em ambientes
de laboratério e de cuidados a saude.*> Até o momento, ndo ha relatos de
infeccéo pelo ZIKV de forma vertical pela amamentacéo. 56

A febre pelo ZIKV é uma doenca viral aguda autolimitada que pode se
manifestar com quadro de exantema pruriginoso, acompanhado ou nao de febre
baixa e outros sintomas inespecificos, como mialgia, cefaleia, artralgia e
hiperemia conjuntival.>* A maioria dos pacientes sintomaticos infectados pelo
ZIKV apresenta uma doenca branda e autolimitada, com duracdo de até uma
semana.! Estima-se que aproximadamente 80% das infeccbes sejam

assintomaticas. Embora a doenga evolua quase sempre de forma benigna,
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podem ocorrer complicacdes neurologicas como a sindrome de Guillain-Barré
(SGB), de provéavel causa autoimune, assim como a implicacao da infeccdo em
gestantes na ocorréncia de microcefalia em recém-nascido (RN).1#

Em setembro de 2015, no Brasil, observou-se aumento no nimero de
criangas nascidas com microcefalia em areas do nordeste do pais afetadas pelo
ZIKV. Neste mesmo periodo, 0 RNA (Ribonucleic Acid) do ZIKV foi identificado
no liquido amniético de duas mulheres cujos fetos foram diagnosticados com
microcefalia no ultrassom pré-natal.’

Em outubro de 2015, a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco
(SES/PE) foi comunicada da ocorréncia de casos de microcefalia fora do padréo
dos anos anteriores nos meses de agosto e setembro de 2015 e notificou os
casos a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS).
Os dados epidemiolégicos sugeriam uma relacao temporal entre aumento da
notificacdo de casos de microcefalia e o surto de ZIKV. Essas ocorréncias foram
notificadas em Boletim Oficial da Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS)
em outubro de 2015.8

Por se tratar de evento complexo e atipico, comparando-se com o peffil
clinico e epidemioldgico dessa doenca no Estado, concluiu-se tratar como um
evento de importancia para a saude publica. Em parceria com o MS foi criada
uma forca tarefa para iniciar as investigacdes clinicas e epidemioldgicas e
verificar a hipétese de associacéo entre o ZIKV e os casos de microcefalia.'?

O crescente numero de casos e as evidéncias disponiveis fez o MS
declarar estado de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional

(ESPIN) por meio da Portaria MS n° 1.813, de 11 de novembro de 2015.° A
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evidéncia de que o virus poderia ultrapassar a barreira placentéria e atingir o feto
foi primordial para direcionar as a¢des do MS.°

A epidemia pelo ZIKV, com evidéncia de sindrome congénita e eventos
relacionados com seu neurotropismo tomou propor¢gdes de impacto a salde
publica, inclusive de preocupacdo internacional. Em fevereiro de 2016, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) decretou Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (ESPII).*!

Fez-se necessario que todos o0s casos suspeitos de microcefalia
potencialmente relacionados a infeccdo pelo ZIKV fossem notificados
imediatamente as autoridades de saude e registrados no formulério de Registro
de Eventos de Saude Publica (RESP-Microcefalia) pelos servicos publicos e
privados de satde.'?13

O MS, considerando a febre do ZIKV uma doenga emergente com
possiveis desfechos graves a salde publica como as manifestacdes
neurolégicas tardias, ocorréncia de 6bitos pelo agravo e aumento dos casos de
microcefalia, determinou, através da SVS, que as Secretarias Estaduais e
Municipais realizassem a notificacdo compulséria de todos 0s casos suspeitos
de doenca aguda pelo ZIKV. Este agravo passou a constar na lista das doencas
de notificacdo compulséria nacional, estabelecidas no Anexo | da Portaria MS n°
204 de 17 de fevereiro de 2016.14

Em 18 de novembro de 2016, a OMS declarou o fim da Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) depois de decidir que 0 ZIKV
e suas consequéncias associadas eram um importante e continuo desafio de

saude publica que exigiria acdes enérgicas, mas ndo mais representavam uma
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ESPII. A relacdo entre a infeccdo pelo ZIKV e a microcefalia estava definida,
havendo permanente necessidade de enfrentamento.518

Dezoito meses apos decretar a ESPIN, o MS declara o fim da emergéncia
em 11 de maio de 2017, sob alegacéo de diminuicdo do numero de registros da
infeccéo pelo ZIKV e o fortalecimento do conjunto de a¢gdes implementadas pelo
governo federal voltadas para a eliminacdo do mosquito Aedes aegypti
juntamente com a mobilizacdo da populagdo. Constatou-se expressiva
diminuicdo dos casos nos primeiros meses do ano de 2017 em comparagcao ao
0 mesmo periodo de 2016. A avaliacdo do fim do risco da ESPIN faz parte do
Regulamento Sanitario Internacional e é baseada em quatro aspectos: o impacto
do evento sobre a saude publica; se € incomum ou inesperado; se hé risco de
propagacéo internacional e se ha risco significativo de restricdes ao comércio ou
viagens internacionais.!®-2°

Diante do exposto, cabe ressaltar que a prevencéao e diagndstico precoce
da infeccdo pelo ZIKV nao devem ser negligenciados, pois uma mulher gravida
pode transmitir o ZIKV para o feto durante a gravidez e os mecanismos de
transmissdo intrautero ainda ndo estdo claramente elucidados. O fim da
emergéncia nao significou o fim da vigilancia ou da assisténcia a saude perinatal.
Os profissionais da assisténcia médico-sanitaria deveriam adotar rotineiramente
medidas de prevencao e controle da febre pelo ZIKV.

A infeccdo pelo ZIKV em mulheres gravidas estd associada a outros
distarbios no feto, tais como insuficiéncia placentéria, restricdo do crescimento
fetal, alteracbes oculares, anomalias do sistema nervoso central (SNC) e até
Obito fetal. Estes disturbios, juntos a microcefalia, formam a “Sindrome

Congénita do virus Zika” (SCZ) e séo similares aqueles resultantes de infec¢des
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congénitas causadas por patdgenos “TORCH” (sigla amplamente utilizada na
clinica e que significa Toxoplasmose, Outros, Rubéola congénita,
Citomegalovirose e infeccdo pelo Virus Herpes Simplex).?!

Recentemente o termo TORCH foi alterado para “STORCH?” para incluir a
Sifilis e considerando as anomalias congénitas graves que estdo associados ao
ZIKV, pode ser apropriado incluir o ZIKV no acrénimo, e usar “STORCHZ” como
abreviatura.t>21-23

A eficiéncia da transmissao e a gravidade da infec¢cdo congénita no feto
ou RN dependem do agente etiolégico, idade gestacional e se os agentes foram
transmitidos por infeccdo priméria ou reinfeccdo.?* Como consequéncias dessas
infeccbes podem ocorrer aborto, morte fetal, malformacdes, prematuridade,
crescimento intrauterino restrito (CIUR), doenca aguda intrautero e ao
nascimento ou infec¢ao assintoméatica no periodo neonatal ou mesmo ocasionar
doenca crbnica persistente e sequelas anos apoés a infecgdo.?+2°

Considerando os fatores supracitados e a vigilancia epidemiolégica das
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), incluindo a vigilancia das
infeccdes transplacentérias, atividades estas inerentes ao meu processo de
trabalho, emergiu o interesse em estudar a coinfeccdo do ZIKV com outras
infeccdes congénitas ja descritas na literatura.

Diante do contexto, o objeto deste estudo foram as STORCH em RN de
mulheres infectadas pelo ZIKV.

Este estudo teve como objetivo geral:

Identificar a ocorréncia de STORCH em RN de mulheres infectadas pelo
ZIKV.

E como objetivos especificos:
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1. Descrever o perfil s6cio demografico e obstétrico das mulheres
infectadas pelo ZIKV.

2. Descrever o perfil clinico epidemiolégico dos RN de mulheres
infectadas pelo ZIKV e que tiveram coinfecgéo por STORCH.

Mediante a emergéncia do ZIKV e a ocorréncia do aumento dos casos de
microcefalia e de manifestacbes do SNC, manifestacdes semelhantes as
infecgbes congénitas pelos patégenos STORCH, bem como a caréncia de
literatura especifica sobre a coinfec¢cdo do ZIKV e outras infec¢des congénitas,
tornou-se primordial a descricdo dos fatores clinicos epidemiologicos
relacionados a infec¢édo congénita pelo ZIKV e as STORCH.

Este estudo justificou-se pela importancia de se discutir as infecgbes
STORCH, uma vez que sao tratadas na literatura como critério de exclusao ou
diagndstico diferencial para a identificacdo da SCZ, o que gera uma descri¢cao
limitada da ocorréncia de coinfecgcdo com as STORCH.

Houve ainda, uma motivacdo pessoal referente ao meu escopo de
trabalho que inclui a vigilancia epidemiol6gica das infeccfes transplacentérias.
Como Enfermeira do Nucleo de Vigilancia Hospitalar (NVH) do Instituto Nacional
de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira da
Fundacao Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz), unidade de atendimento especializado e
referéncia na assisténcia perinatal, enfrentamos a epidemia do ZIKV conduzindo
a investigacdo epidemioldgica dos casos suspeitos de doengas exantematicas
em gestantes.

Diante de uma doenca emergente e consequentemente, um novo
problema de saude publica, o IFF/Fiocruz colocou-se a frente da atencdo a

saude das mulheres infectadas pelo Zika virus e de seus conceptos e RN
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expostos, através do cuidado e do manejo das complexidades e atencdo
requeridas frente a emergéncia sanitaria. Na conjuntura da epidemia do ZIKV,
foram priorizadas as atividades de vigilancia epidemioldgica, assisténcia
especializada ao bindbmio mae-filho, pesquisa e ensino, em consonancia com o
Sistema Unico de Saude (SUS).

A descricdo da ocorréncia de STORCH em RN de mulheres infectadas
pelo ZIKV, bem como os aspectos clinico-epidemioldgicos da coinfeccdo de
STORCH e Zika como objetivos do estudo, visaram contribuir para o
norteamento das acdes voltadas para vigilancia epidemiologica, prevencao,
tratamento e acompanhamento de RN expostos ao ZIKV cujas genitoras tiveram
coinfeccao na gestacgéo.

O MS enfatiza que as infec¢des pelos agentes STORCH na gestacao
devem ser objeto constante de vigilancia e cuidado e destaca que 0s casos em
que forem confirmados para ZIKV e qualquer STORCH serdo considerados
como coinfec¢do por STORCH + Zika, sendo essa informagéo importante para
avaliacdo e monitoramento da relacdo do virus Zika com outros agentes
infecciosos, visando aprofundar a investigacdo dessa patogénese.?326

As acOes de saude publica devem assegurar o diagndéstico e tratamento
de outras infec¢cdes congénitas que causam microcefalia em bebés, bem como
a prevencao das infecgbes congénitas por meio de medidas de educacao
preventiva em salde como triagem no pré-natal e tratamento de gestantes e
recém-nascidos.

Para fundamentar a pesquisa, foram realizadas buscas na Scientific
Electronic Library Online (Scielo), US National Library of Medicine National

Institutes of Health (Pubmed) e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sendo
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utilizados como descritores: Infec¢do pelo Zika virus, juntamente com cada uma
das STORCH: sifilis congénita, toxoplasmose congénita, Sindrome da Rubéola
Congénita, Infec¢des por CMV CN (congénito), Herpes Simples CN (congénito)
e Transicdo Epidemioldgica, respectivamente, utilizando os operadores
booleanos “AND” e “OR”. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados na
integra, entre os anos de 2013 e 2018, disponiveis em inglés, portugués ou
espanhol.

ApoOs analise dos artigos, através da leitura dos titulos, resumos e
conteldo dos mesmos, obteve-se um total de 48 artigos. Dentre os artigos
encontrados, 05 eram de autoria de pesquisadores e profissionais do
IFF/Fiocruz.

Ao longo deste estudo, novas buscas foram realizadas e encontrou-se
apenas 01 artigo que abordava a coinfecgédo por STORCH + Zika. Tratou-se de
descricdo de caso clinico de mulher colombiana com coinfec¢do por Zika,
toxoplasmose e chikungunya e as sequelas em seu RN.

Esta dissertacdo foi dividida em trés capitulos, no qual o primeiro explicita
a proposta do trabalho contendo introducéo, referencial tedrico e métodos. O
segundo capitulo contém o trabalho redigido em formato de artigo cientifico nos
padroes exigidos pela revista onde se pretende submeté-lo — revista
Epidemiologia e Servicos e de Saude, publicada pela Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude do Brasil. Por ultimo, o terceiro capitulo

abordando as consideragdes finais da dissertagéo.
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1.1 Referencial Teo6rico

1.1.1 Infeccéo pelo Zika virus e as Infeccdes Congénitas (STORCH)

O acrénimo TORCH foi criado na década de setenta para agrupar cinco
doencas infecciosas que afetam o feto e 0 RN e que possuem apresentacdes
clinicas semelhantes: Toxoplasmose, Outras infec¢cdes, Rubéola,
Citomegalovirus (CMV) e Herpes Simples. Passou a ser conhecido como
STORCH, quando a Sifilis foi incluida diretamente nesse grupo.?%27

Os agentes das infec¢des por STORCH podem infectar mulheres durante
a gravidez, mas nem sempre estdo presentes na corrente sanguinea materna
como uma viremia, bacteremia ou parasitemia. Muitas vezes ndo produzem
doencas significativas e sdo assintomaticos.?’

Apos a infeccao fetal, os agentes STORCH podem causar uma variedade
de complicacbes potencialmente graves que podem incluir microcefalia,
malformacgdes congénitas, CIUR, abortos espontaneos e mortes neonatais. As
infeccbes STORCH tém uma predilecdo para o SNC causando alteracdes
patolégicas graves no cérebro que podem resultar em anormalidades
neuroldgicas, sensoriais e evolutivas.?” O CIUR pode estar tanto associado ao
efeito direto da infeccédo fetal quanto a insuficiéncia placentaria.®

A infeccdo pelo ZIKV em mulheres gravidas pode estar relacionada a
microcefalia, calcificagbes intracranianas, doenca ocular, déficits auditivos,
restricdo de crescimento intrauterino e aborto espontaneo, que coletivamente
caracterizam a Sindrome Congénita do ZIKV (SCZ). 2128

A associacdo entre a infeccdo congénita do ZIKV e a microcefalia nem

sempre apresentara achados anormais de neuroimagem, sugerindo que a SCZ
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pode estar presente em neonatos com microcefalia e sem anormalidades de
imagem cerebral. Logo, os RN com microcefalia com achados normais de
neuroimagem ndo devem ser excluidos da vigilancia e do diagnéstico de
infeccdo congénita pelo ZIKV.?? A infeccdo vertical pelo ZIKV pode causar
diversas manifestagdes neurolégicas que vao além da microcefalia e, mediante
0 contexto, criangca ndo microcefélica deve ser acompanhada durante os
primeiros anos de vida porque a infeccdo pode ser assintomatica e manifestar-
se posteriormente com atraso neuropsicomotor, epilepsia e/ou anormalidades
visuais.®®

A infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez tem-se associado abortos
tardios, natimortos, CIUR e malformacdes cerebrais fetais. A SCZ pode
ocasionar retardo mental, deficiéncias motoras significativas, anomalias oculares
graves e perdas auditivas. Dentre as anomalias neuroldgicas destacam-se a
hipertonia com hiperreflexia, choro excessivo, irritabilidade e disturbio de
degluticdo. Alguns RN apresentam crises convulsivas precoces e observa-se um
aumento da frequéncia destas crises a partir dos trés meses de idade.?°

Saad et al., recentemente descreveram detalhadamente a SCZ ratificando
as seguintes caracteristicas: disrupcdo do SNC (calcificacdes, malformacdes
corticais, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar e do tronco encefélico),
deformidades caracteristicas de 0ssos cranianos, incluindo a microcefalia, crises
epilépticas, artrogripose, déficit neurossensorial, retardo neuropsicomotor com
espasticidade, hiperexcitabilidade, reflexos primitivos exacerbados e disfagia.'®

Das infecgbes virais intrauterinas que resultam em insultos ao SNC

destacam-se o CMV, o herpes virus e a rubéola. Entre os flavivirus apenas
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alguns casos em gestantes acometidas pelo virus da Encefalite do Oeste do Nilo
foram relatados como provavel causa de sequelas neuroldgicas em fetos.'®

Embora muitos dos achados da SCZ como incapacidades cognitivas,
sensoriais e motoras sejam comuns a outras infeccdes congénitas, h4 cinco
tracos que raramente sao vistos em outras infecgcbes congénitas e sao
caracteristicos da infec¢@o congénita pelo ZIKV: microcefalia severa com cranio
parcialmente colapsado; cértices cerebrais afinados com calcificacdes
subcorticais; cicatriz macular e mancha pigmentar focal retiniana; artrogripose e
sequelas neurolégicas com sinais de envolvimento extrapiramidal .

A artrogripose provavelmente estd associada a anomalia da coluna
vertebral do tipo desbaste da medula espinhal e reducdo das raizes ventrais,
sugerindo origem neurogénica com envolvimento de neurbnios motores centrais
e periféricos, levando a deformidades resultantes da hipomotilidade e postura
fixa intrautero e ndo as anormalidades das proprias articulaces.3?

Na infeccdo congénita pelo ZIKV, a hipoplasia do nervo Optico é
secundaria ao fracasso do desenvolvimento das células ganglionares da retina
e este achado raramente é visto em outras infec¢des congénitas por rubéola,
toxoplasmose, herpes virus e CMV.3? As lesGes retinianas do tipo atrofia
corioretiniana e pigmentacdo macular séo especificas da infeccéo pelo ZIKV.30:32

A microcefalia grave, suturas cranianas sobrepostas, 0sso occipital
proeminente, pele do couro cabeludo redundante, prejuizo neurolégico
importante além de desproporcao craniofacial com depressao e/ou sobreposicao
dos ossos frontais e parietais observados em fetos e RN infectados pelo ZIKV
sao consequéncias de lesbes disruptivas graves no cérebro fetal e caracterizam

o fenétipo da SCZ.1529.30
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O genoma do ZIKV foi identificado em amostras de liquido amniético de
duas gestantes do estado da Paraiba cujos fetos foram diagnosticados com
microcefalia. As mulheres estavam na 182 semanas e 102 semanas de gestacao,
respectivamente, e apresentavam manifestacdes clinicas sugestivas de infec¢céo
pelo ZIKV como febre, mialgia e erupgéo cutéanea. Este achado evidenciou que
0 ZIKV podia atravessar a barreira placentaria e, possivelmente, infectar o feto.
O referido estudo, foi o primeiro a isolar todo o genoma do ZIKV diretamente no
liguido amnidtico de uma mulher gravida antes do parto, confirmando a hip6tese
de que a infeccdo pelo ZIKV poderia ocorrer através da transmissdo
transplacentaria.®33
Amostras de um aborto espontaneo na oitava semana de gestacao (fase
embrionéria) com sinais de placentite cronica, o qual ocorreu uma semana apos
suposta infeccdo materna pelo ZIKV, comprovou a nocividade do virus. As
lesbes inflamatodrias crénicas foram caracterizadas pela infiltracdo da placenta
por linfécitos, plasmécitos e/ou macrofagos e foram semelhantes as lesdes
resultantes de infeccdes placentarias cronicas pelos patdgenos STORCH.34:35
A ativacdo de macréfagos nas vilosidades tem sido implicada na
destruicdo da arquitetura vilosa e do epitélio trofoblastico, e esses achados séo
consistentes com alteragdes na barreira imunolégica placentaria.®*3 A proteina
viral foi detectada nas células de Hofbauer assim como nos histiécitos maternos.
As células de Hofbauer tém a capacidade migratoria de atingir os vasos fetais e
infectar o feto.®* Logo, a hip6tese da transmisséo intrauterina se da diretamente
atraves da interrupcao da barreira placentaria quando o ZIKV adquire acesso ao

compartimento fetal, infectando-0.343%
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O ZIKV é, entdo, um agente STORCH? Os aspectos clinicos e patolégicos
dos efeitos da infeccdo do ZIKV no desenvolvimento do feto e mulheres gravidas
satisfaz todas as caracteristicas de um agente STORCH, uma vez que é
transmitido verticalmente durante a gravidez de maes com sintomas leves ou
ausentes, infecta a placenta e, apds a infeccéo fetal intrautero pode produzir
resultados obstétricos ruins, incluindo microcefalia e outras malformacdes
fetais.?! Considerando a semelhanca da nocividade do ZIKV aos agentes
STORCH, levando em consideracdo sua emergéncia e seu poder teratogénico,
diversos estudos tendem a classifica-lo como um agente STORCH.6:23:25-27,36,37
As STORCH compartilham similaridades com a SCZ, mas o diagndstico
diferencial é possivel. O fen6tipo que caracteriza lesdes disruptivas do cérebro
fetal, como suturas cranianas sobrepostas, 0sso occipital proeminente,
redundancia do couro cabeludo e desproporcdo craniofacial raramente foi
descrito nas outras infecgfes congénitas.'>3° Na SCZ, a ventriculomegalia,
geralmente é assimétrica ou unilateral, e ocorre secundariamente a microcefalia
podendo ser leve, moderada ou grave (ex-vacum), ocasionando hidrocefalia ndo
hipertensiva.®2326 E achados clinicos adicionais como hepatoesplenomegalia,
erupcao cutanea, anormalidades hematologica ou renal ainda nao foram
documentadas em fetos e RN com infeccdo congénita pelo ZIKV até o
momento.3° MalformagGes como hipospadia, criptorquidia e micro pénis, foram
observadas ocasionalmente em RN com SCZ.5
Ao longo da epidemia de Zika observou-se, também que muitos casos de
microcefalia ndo possuiam apenas uma relagcdo com ZIKV e poderiam estar

relacionados a outras doencas que ocorreram durante a gestacao como sifilis e
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a toxoplasmose, revelando uma fragilidade nas acbes de pré-natal realizadas

pela atencdo basica.?
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1.1.2 Infeccéo congénita pelo Zika virus e Sifilis

A OMS estima que a sifilis afeta, aproximadamente, um milhdo de
gestantes, em todo mundo, a cada ano, e que grande proporcao delas ndo séo
tratadas ou sdo inadequadamente tratadas.®®3° Quando esta doenca nao é
tratada durante a gravidez, pode levar a morte fetal e abortamento. Em RN vivo
pode ocorrer prematuridade, baixo peso ao nascer, morte neonatal ou sifilis
congénita.041

A Sifilis congénita é uma infeccdo transplacentaria causada pelo
Treponema pallidum, a partir de uma gestante com sifilis ndo tratada ou tratada
de forma inadequada, afetando o feto em qualquer fase da gravidez.?>4? A
infeccdo afeta varios sistemas e as manifestacdes clinicas podem estar
presentes ao nascimento ou se desenvolver nos dois primeiros anos de vida. O
diagndstico é complexo e baseia-se na analise da histdria clinico-epidemioldgica
e sorolégicas do bindmio mae-filho.*? A falta de cuidados no pré-natal, incluindo
assiduidade nas consultas, triagem e tratamento da sifilis sdo fatores de risco
importantes para a infeccdo neonatal.?®

A sifilis congénita pode se manifestar com morte fetal, prematuridade,
CIUR, hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, alteracdes Osseas
como osteocondrite, hepatite, pancreatite, pneumonia, corioretinite, uveite
congénita, lesdes de pele, comprometimento do SNC como meningite, disfuncéo
dos nervos cranianos, microcefalia e hidrocefalia.?>40.42

A sifilis € um agravo altamente prevalente no Brasil e a sifilis congénita

um importante problema de satde publica.38:3%43
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Segundo dados do 35° Boletim Epidemiolégico de 2016, na ultima
década, observou-se um aumento de notificagdo de casos de sifilis em gestantes
que se atribuiu, em parte, ao aprimoramento do sistema de vigilancia
epidemioldgica e a implementagdo da politica de saude publica denominada
Rede Cegonha. Esta politica, instituida em 2011, contribuiu para a ampliacdo do
acesso ao diagnéstico da sifilis em gestantes através do teste rapido, mas foi
pouco efetiva quanto a prevencédo do agravo. Aponta que entre os anos de 2014
e 2015, a sifilis adquirida teve um aumento de 32,7%, a sifilis em gestantes
20,9% e a congénita 19%.3°
Este fato foi corroborado pelo 36° Boletim Epidemioldgico de 2017, que
destacou o aumento do niumero de casos de sifilis em gestantes, sifilis congénita
e sifilis adquirida nos ultimos cinco anos, podendo ser atribuido, em parte, pelo
aumento da cobertura de testagem através dos testes rapidos, reducédo do uso
de preservativo, resisténcia dos profissionais de saude a administracdo da
penicilina na Atencédo Basica e ao desabastecimento mundial de penicilina.®®
O MS admitiu que, desde de 2014, o Brasil, bem como outros paises, vem
enfrentando uma crise na saude publica, com impacto na atencdo basica, devido
ao desabastecimento da penicilina benzatina. A falta mundial de matéria-prima
para sua producédo pbde ter contribuido para o0 aumento da transmissao vertical
da sifilis e 0 MS concentrou maiores esforcos a campanha de combate a doenca
com acdes de prevencdo, com foco nas gestantes e seus parceiros,
sensibilizando para realizacdo do teste rapido para sua deteccdo no inicio da
gestacado, assim como incentivando o parceiro a fazer o teste com o objetivo de

evitar a reinfecdo.*°
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Um estudo de base nacional também enfatizou a recente escassez de
penicilina no Brasil e em outras partes do mundo, representando uma grave
ameaca para a saude de fetos e RN de méaes com sifilis.** O estudo em tela,
destaca, ainda, que o impacto na saude publica da sifilis na gravidez continua a
ser significante e a eliminagédo da transmissdo vertical da sifilis somente ira se

tornar uma realidade por meio da assisténcia pré-natal de qualidade.**
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1.1.3 Infeccéo congénita pelo Zika virus e Toxoplasmose

A toxoplasmose congénita ocorre predominantemente quando a primeira
infeccédo ocorre durante a gravidez.** O Brasil tem uma das maiores taxas de
prevaléncia de infeccdo congénita pelo Toxoplasma gondii em todo o mundo.*

O diagnéstico da infeccdo pelo Toxoplasma gondii é baseada
principalmente por sorologia e a infeccdo materna é subclinica na maioria dos
casos.4245

De um modo geral, um terco das maes com infeccédo aguda ddo a luz a
uma crianga assintomatica, no entanto, cerca de 4% sao susceptiveis de morrer,
ter danos neurologicos permanentes ou deficiéncia visual nos primeiros anos de
vida. A doenca manifesta-se com sinais e sintomas precoces e tardios como:
corioretinite,  cegueira, ventriculomegalia, hidrocefalia, calcificacdes
intracerebrais, alteracbes hematoldgicas, esplenomegalia, epilepsia, retardo
mental e/ou desenvolvimento psicomotor retardado.?>4?

Se a toxoplasmose for diagnosticada e tratada no devido tempo, poderao
ser evitados danos neurolégicos irreversiveis que resultam de reacao
inflamatoria estabelecida pela multiplicagdo do parasito em tecidos nobres como
0 cérebro e a retina.*®

As lesBes neuroldgicas causadas pelo Toxoplasma gondii séo
semelhantes as lesbes pelo ZIKV. Na toxoplasmose congénita, a
ventriculomegalia é devida a obstrucdo do aqueduto de Sylvius por processo
necrotizante e a ventriculomegalia associada ao ZIKV estad provavelmente
relacionada a atrofia cerebral e pelo afinamento do manto cortical,

frequentemente observados, simultaneamente. Calcificacdes no mesencéfalo,
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ganglios da base, tronco cerebral e cerebelo sdo observadas na infeccao
congénita pelo ZIKV e podem ser semelhantes ao observado na toxoplasmose
congénita.® CalcificacGes intracranianas e hidrocefalia sdo comuns na
toxoplasmose congénita.*>46

Mulheres que tiveram sintomas da Zika durante o primeiro trimestre
apresentaram maior probabilidade de ter um bebé com alteragdes oftalmoldgicas
mais graves, que se assemelham as alteragcfes de outras infec¢des congénitas,
como a toxoplasmose, rubéola e CMV.4748

Zin et al., descreveram que bebés com toxoplasmose congénita
normalmente apresentam lesbes coriorretinianas exsudativas ativas ou focos
cicatrizados, geralmente maculares ou peripapilares. E as lesdes coriorretinianas
encontradas em lactentes com infeccdo congénita do virus Zika sao atréficas e

colobamatosas e podem ser encontradas na macula ou periferia da retina.®?
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1.1.4 Infeccéo congénita pelo Zika virus e Rubéola congénita

Em 2015, com o aparecimento do ZIKV como um novo agente infeccioso
teratogénico, remeteu a comunidade cientifica a outra descoberta draméatica
dessa natureza no ano de 1942, quando os primeiros relatos da Sindrome da
Rubéola Congénita (SRC) ocorreram.®

A rubéola € uma doenca exantematica evitavel por vacinacéo e é causada
por um virus da familia Togaviridae. E transmitida por goticulas, contato direto e
via transplacentéaria. A sindrome da rubéola congénita (SRC) ocorre quando o
virus infecta mulheres gravidas suscetiveis durante a gravidez.*>44

Semelhante a febre do ZIKV, a gravidade dos sintomas esta intimamente
relacionada com as semanas de gestacdo. Quanto menor a idade gestacional
no contagio, maior do risco de SRC, aborto espontaneo e morte fetal.2544

Os defeitos mais comuns na SRC sdo anomalias cardiacas, CIUR,
microcefalia, perda da audicdo, baixo peso ao nascer, catarata congénita,
retinopatia e cegueira, anomalias que podem ser comparadas as lesdes pelo
ZIKV. Alteracbes como displasias 0sseas semelhantes as lesdes pelo ZIKV
também podem ocorrer.30:42,:46:49

Na infeccdo por rubéola, a lesdo retiniana geralmente é difusa em
comparacao com a pigmentacdo focal observada na infeccdo congénita pelo
ZIKV.32

De acordo com a OPAS/OMS, o Brasil recebeu a certificacdo da
eliminagcdo da Rubéola em 05/12/2015, apdés cinco anos sem casos

registrados.>°
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1.1.5 Infeccéo congénita pelo Zika virus e Citomegalovirus

CMV é um virus da familia Herpesviridae, a mesma dos virus da varicela,
herpes simples, herpes genital e do herpes zoster. A transmisséo da infeccao
materna para o feto ocorre tanto na infec¢cdo primaria como na reinfeccao ou
reativacdo da doenca, estando estreitamente relacionado com a imunidade
materna e estagio da gravidez.**°! No entanto, o déficit neurolégico fetal &€ mais
comum apos infeccao primaria e o risco de complicacfes fetais e neonatais é
inversamente proporcional a idade gestacional no momento da infecgdo.*?44

As infeccdes por CMV em adultos, criancas e lactentes saudaveis séo
normalmente assintoméaticas e autolimitada, mas o virus é muito perigoso e as
vezes letal para o feto.>!

A citomegalovirose congénita acarreta perda auditiva, corioretinite, CIUR,
hepatoesplenomegalia, déficit cognitivo, calcificagcbes hepaticas, microcefalia,
dilatagéo ventricular, atrofia cortical, calcificagdes intracranianas, presenca de
polimicrogiria, hipoplasia e alteracdes na substancia branca.*?5%.52

O padrao de anomalias cerebrais na SCZ € altamente destrutivo e
mimetiza as anomalias mais severas encontradas na infeccdo congénita pelo
CMV, como microcefalia, ventriculomegalia, calcificacbes e anomalias de
migracdo neuronal como lissencefalia, polimicrogiria e disgenesia do corpo
caloso.®

Na infeccdo pelo ZIKV as calcificagdes intracranianas séo tipicamente
subcorticais e na infeccdo congénita pelo CMV, periventriculares. Tais
calcificacdes sao distroficas e, provavelmente, relacionadas a morte celular, seja

por necrose, apoptose ou ambos.3°
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Assim como os RN assintométicos de maes que tiveram infec¢cédo pelo

ZIKV na gestacdo, os bebés com infeccdo congénita assintomatica pelo CMV
devem ser monitorados prospectivamente para perda auditiva e atraso no

desenvolvimento neurocognitivo.5?
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1.1.6 Infeccéo congénita pelo Zika virus e Herpes Simples

Virus Herpes simplex (HSV) tipos 1 e 2 pertencem a familia Herpesviridae.
E transmitido por contato direto de um individuo com lesées na pele ou mucosa
ou excrecao assintomatica através da saliva (HSV-1) e pelo sémen ou secrecéo
vaginal (HSV-2).3° A maioria das pessoas infectadas é assintomatica.3® No
Brasil, a prevaléncia geral da infeccdo pelo HSV-1 é de 23%, sendo que 20,7%
das mulheres apresentam apenas HSV-1 e 2,3% apresentam HSV-1 e HSV-2.53

As infec¢cbes neonatais por HSV sdo incomuns, porém graves se a
infeccdo primaria ocorrer no primeiro trimestre da gestacédo ou se a infeccéo
recorrente estiver ativa no momento do parto, quando o bebé fica possivelmente
exposto ao virus presente nas lesées no canal de parto.*>44

A exposicao neonatal ao HSV intrautero, periparto e pds-parto apresenta
desde manifestacdes cutaneas, lesdes neurolégicas como calcificacoes,
hidranencefalia ou microcefalia e até lesbes oculares. O RN com doenca do
SNC apresenta sintomas de irritabilidade, letargia e desenvolve sequelas
neurolégicas graves, com atrasos na fala, motricidade e no cognitivo. A doenca
disseminada geralmente envolve os pulmdes e/ou figado do neonato, ocasiona
sepse podendo evoluir com coagulopatia intravascular disseminada.*2%

A infeccd@o por HSV-2 pode permear a sensibilidade placentaria ao ZIKV,
aumentando a chance de violagdo da barreira placentaria e consequentemente
acometimento do feto, sugerindo que as pacientes com infeccdo por HSV-2

estdo em maior risco para os efeitos teratogénicos induzidos pelo ZIKV.53
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Assim como na infeccdo neonatal pelo HSV, a infeccéo transplacentaria
pelo ZIKV pode ocasionar graves lesfes neurolégias, desde microcefalia,

calcificacdes cerebrais e hidranencefalia.3!
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1.1.7 Alteracdes da Sindrome Congénita do virus Zika e Infec¢cdes

Congénitas (STORCH)

O resumo das alteracdes ocasionadas pelo ZIKV, semelhantes as

STORCH, esta demonstrado no quadro 1, adaptado,?326:30 a seguir:

Quadro 01- Achados comuns na SCZ e STORCH

Achados na SCZ

STORCH

Aborto, 6bito fetal/neonatal.1421.27.28

Sifilis, Rubéola.242527.40.44

CIUR.6:21.28

Sifilis, Rubéola, CMV.2527.40

Lesdes Gsseas e contratura congénita —
artrogripose.15:30:31

Sifilis, Rubéola,25:40.46

Microcefalia.15:21.28-30

Sifilis, Toxoplasmose, CMV, HSV,
Rubéola.?54042

Ventriculomegalia (leve, moderada e
grave), Hidrocefalia,
Hidranencefalia.?23:2526

Sifilis, Toxoplasmose, CMV,
HSV.25’40’42

CalcificagcGes.51521.28

Toxoplasmose, CMV, HSV 64246

Alteracdes na morfologia do
cranio. 152930

CMV.6

Sequelas neuroldgias.>?7

Sifilis, CMV, Toxoplasmose, HSV,
Rubéola.?540:42

LesGes oculares.15:21.28,29,32

Sifilis, Toxoplasmose, CMV, HSV,
Rubéola.?54042

Déficit auditivo.?1.28.29

Rubéola, CMV 3042

Exantema. 2

Sifilis, HSV, Rubéola.?5:4042

Abaixo os achados descritos nas STORCH ainda nao descritos na SCZ,

como demonstrado no quadro 2, adaptado,?326:30 a sequir:

Quadro 02- Achados ainda néao descritos na SCZ e descritos nas STORCH

Achados ainda ndo descritos na
SCz

STORCH

Doenca cardiaca congénita.

Rubéola.42:49

Hepatoesplenomegalia.

Sifilis, Rubéola, HSV, Toxoplasmose,
CMv_25,40,42

Ascite, Hidropisia.

Sifilis, Toxoplasmose, CMV 4042

Disturbios de coagulacao.

Toxoplasmose, HSV, Sifilis.2°40:42

Anemia com hidropisia fetal.

Sifilis, CMV, Toxoplasmose.4042
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1.1.8 Transicao Epidemioldgica no Brasil e doengcas emergentes

Entre as décadas de 60 e 80, o Brasil passou por um processo
denominado transicdo demografica marcado pela reducdo das taxas de
natalidade, mortalidade infantil e de fecundidade como consequéncia da melhor
assisténcia a saude materno-infantil e planejamento familiar com o acesso a
meétodos contraceptivos garantidos pelo Estado. Também ocorreram melhorias
das condi¢cdes econbmicas e sanitarias diminuindo os riscos de morte pelas
doencas infecciosas e parasitarias.>®°6

A constituicdo do SUS e uma maior prioridade nas acdes da atencéo
primaria acarretaram aumento significativo da esperanca de vida ao nascer e
uma complexidade crescente as necessidades e programas de saude que
pudessem responder as demandas emergentes desse novo perfil
epidemioldgico da populacdo. A transicdo epidemioldgica foi caracterizada pela
diminuicdo da mortalidade pelas doencas infecciosas, pelo crescimento das
doencas crbnicas degenerativas e disturbios mentais, além do aumento das
causas externas.>>>’

Ainda nos anos 80, o reconhecimento de uma nova doenca infecciosa, a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS), despertou interesse da
comunidade cientifica pelas doencas emergentes, de modo que as pesquisas
sobre essas doencas se tornaram comparaveis aquelas em doencas crbénicas
degenerativas.>®

O aparecimento de novas doencas e agravos a saude e a disseminacao

de doencas que anteriormente estavam controladas, derrubaram a ideia de uma
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transicdo epidemiologica pensada simplesmente numa sucessdo de fases
decorrentes do processo de envelhecimento populacional.>

Os mesmos determinantes que acreditava-se reduzir as doencas
infecciosas, também atuaram na dire¢do inversa, propiciando o surgimento e a
disseminacgédo de doencas emergentes e re-emergentes que se acumulam hoje
as doencgas cronicas degenerativas e a violéncia urbana como problema de
salude publica.®” Além da interferéncia humana na modificacdo dos
ecossistemas, o crescimento populacional urbano desordenado, o processo de
globalizagdo e as mudancgas climaticas estdo relacionados a emergéncia de
doencas. Movimentos populacionais contemporaneos aumentam o risco de
deslocamento de patégenos ainda ndo detectados em outras areas, ou mesmo
NOVOS Sorotipos ou cepas mais resistentes de um determinado microrganismo ja
conhecido no local, causando a emergéncia ou re-emergéncia de uma doenca
representando um potencial desafio para a Saude Publica.®

O CDC define doencas emergentes como aquelas doencgas infecciosas
cuja incidéncia aumentou nas duas Ultimas décadas ou tendem a aumentar num
futuro préoximo com ameaca a saude publica.’° Burattini, trata o conceito de
doencas emergentes e re-emergentes como moléstia infecciosa rara e exética
que denota ameacas a saude publica.5®

A exposicdo a novos ou antigos agentes infeciosos, com consequéncias
epidémicas, decorrem da maneira negligente como nos relacionamos com o
meio ambiente natural e acOes basicas de saude. Nesse contexto, a
preocupacdo com a vigilancia epidemioldgica e sanitaria e o reconhecimento
precoce de casos suspeitos sao essenciais para uma agao imediata e o controle

de epidemias.*652 Em relacdo ao ZIKV, as a¢des da vigilancia epidemiolégica
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foram fundamentais para o monitoramento da evolugéo da epidemia, bem como
para a melhor compreensdo das manifestacdes do agravo e suas potenciais
consequéncias, principalmente nas gestantes e seus bebés.!

O servigo de Vigilancia Epidemiolégica do IFF/Fiocruz desempenhou
papel importante na investigacdo dos casos, contribuindo amplamente para a
investigacdo precoce e o fornecimento de informag6es sobre a historia natural
da doenga causada pelo ZIKV. A continuidade e agregagédo da vigilancia
epidemioldgica com a vigilancia entomoldgica foram e sdo de suma importancia
no encaminhamento de controle e prevencédo de arboviroses emergentes. 3

Para além das desigualdades sociais e da precariedade das politicas de
saude no Brasil, a epidemia de Zika ilustrou problemas mais abrangentes,
referentes a vulnerabilidade e ao controle das doencas negligenciadas como a
dengue e a chikungunya, estando diretamente relacionadas a condi¢des
inadequadas de habitacdo, precéria infraestrutura sanitdria e a melhor
informacéo sobre prevencao de doencas.!!

Os determinantes sociais da salde, como a pobreza, falta da educacgéo
publica e a marginalizacdo social ou geografica estdo diretamente relacionados
as doencas infecciosas transmitidas por mosquitos, uma vez que essas doencas
nao se distribuem igualmente em toda uma populagdo. Tendem a ser endémicas
nas regides mais pobres de infraestruturas basicas de saude publica como
tratamento e distribuicdo de agua e saneamento, favorecendo os efeitos

negativos das doencas sobre as populacdes ja vulneraveis.1-62
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1.2 Métodos

1.2.1 Delineamento do Estudo

O presente estudo consistiu numa pesquisa transversal inserida numa
coorte em andamento intitulada “Exposi¢cdo vertical ao Zika virus e suas
consequéncias para o neurodesenvolvimento infantil” aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Instituicdo, com o numero CAEE
526756616000005269, cujo objetivo principal é “Investigar a histéria natural da
doenca pelo ZIKV e suas repercussées no neurodesenvolvimento da crianca e
as consequéncias sociais e culturais na vida de mulheres da gestacao até o final

do terceiro ano de vida de seus filhos. ”

1.2.2 Periodo do Estudo

O periodo de estudo foi de marco de 2016 a maio de 2017. Cabe
esclarecer que o periodo de inicio foi selecionado devido ao inicio da pesquisa
de seguimento, da qual o presente estudo se originou. Em relagédo ao marco de
término do estudo, o mesmo foi determinado pela declaragdo do MS, em maio
de 2017, fim da situacdo da ESPIN, sendo observado concomitante a isto, uma
queda no preenchimento das notificacbes da referida doenca no cenério do

estudo.

1.2.3 Populagéo do Estudo

A populacéo de estudo foi composta por mulheres infectadas pelo ZIKV e

seus RN, nascidos no IFF/Fiocruz.
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1.2.4 Cenéario do Estudo

Unidades do IFF/Fiocruz que realizam assisténcia a populacéo de estudo.

1.2.5 Critérios de Incluséo

De acordo com as Orienta¢gfGes Integradas de Vigilancia e Atencéo a
Saude no ambito da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional do
Ministério da Saude?3, adotou-se como critérios de inclusdo RN cujas maes
apresentaram confirmacéo laboratorial para ZIKV em qualquer espécime clinico
e exame laboratorial positivo/reagente para pelo menos uma das STORCH e RN
com exame positivo para ZIKV em qualquer espécime clinico, cuja mae nao tinha
confirmagdo laboratorial para ZIKV, porém tinha exame laboratorial
positivo/reagente para pelo menos uma das STORCH. Foram incluidas, ainda,
mulheres que apresentavam sinais e sintomas caracteristicos da infec¢éo pelo
HSV, sem confirmacdo laboratorial, e que tiveram diagndstico clinico e
tratamento antiviral instituido.

Para diagnéstico laboratorial do ZIKV, foi considerado resultado
positivo/detectavel do Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) em qualquer espécime clinico da m&e ou do RN. Para fins de confirmagéo
diagnéstica laboratorial das STORCH foram considerados o Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) reagente para sifilis, a Imunoglobulina M (IgM)
reagente e/ou o RT-PCR detectavel para as demais infeccbes. Na infeccéo
materna pelo Virus Herpes Simples (HSV), quando a sorologia ou RT-PCR néo

foram colhidos ou ignorados, foram considerados a sintomatologia, o diagndéstico
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clinico e terapia antimicrobiana instituida como critério de confirmacéo
diagnéstica.

Em consonéancia com o MS, esse estudo adotou o acronimo STORCH

onde TO significa Toxoplasmose.?3:26

1.2.6 Definicéo de casos

Os RN expostos foram classificados conforme critérios do MS?3 em:

Caso confirmado de infeccdo congénita por STORCH +ZIKA: RN com resultado

positivo para pelo menos uma das STORCH em amostra do RN ou da mae
(durante a gestacado) E RT-PCR positivo para ZIKV em amostra do RN E dois ou

mais sinais e sintomas clinicos relacionados a infeccéo pelo ZIKV (Anexo 01).

Caso provavel de infeccdo congénita por STORCH+ZIKA: RN com resultado

inconclusivo para Zika e RT-PCR positivo para ZIKV da mae (durante a
gestacdo) E resultado inconclusivo para pelo menos uma das STORCH em
amostra do RN e resultado positivo da mée (durante a gestacéo) E dois ou mais

sinais e sintomas clinicos relacionados a infec¢éo pelo ZIKV (Anexo 01).

1.2.7 Critérios de Excluséao

Os critérios de exclusdo foram adotados para os RN cujas méaes
apresentaram diagnéstico laboratorial especifico e conclusivo para Chikungunya
e RN de maes gque nao tiveram exames coletados para pelo menos uma das

STORCH. Ainda foram excluidas as mulheres que apresentaram VDRL reagente
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(titulo 1:1) na gestacao atual, porém tinham registro em prontuario de tratamento

adequado para sifilis, sendo este resultado considerado cicatriz soroldgica.

1.2.8 Fonte e Coleta de Dados

As variaveis analisadas foram obtidas de fontes de dados provenientes
da coorte em andamento referenciada anteriormente e algumas informacdes
faltantes foram acessadas através de prontuarios dos pacientes, que foram
disponibilizados pelo Servico de Arquivo Médico do IFF/Fiocruz. Para a
realizacdo da coleta dos dados foi elaborado um instrumento contemplando as
variaveis referentes ao perfil clinico epidemioldgico dos casos (Apéndice 01). Os
dados coletados foram inseridos e organizados num banco proprio criado no
programa Epi INFO 7.0 e analisados posteriormente.

As variaveis referentes as mées foram: idade (em anos), raca/cor,
escolaridade, situacéo conjugal, municipio de residéncia, nUmero de gestacoes,
idade gestacional (em semanas) no momento do parto, realizacdo do pré-natal,
namero de consultas no pré-natal, local do pré-natal e tipo de parto (vaginal ou
cesareo). Informacdes adicionais do pré-natal incluiram laudos de exames de
ultrassonografia (CIUR; artrogripose; alteracdes do SNC entre elas: microcefalia,
calcificacbes, lissencefalia, atrofia cerebral, ventriculomegalia, suturas
calcificadas e outras), exames laboratoriais para STORCH e RT-PCR para ZIKV.

As variaveis referentes aos RN, expostos a coinfeccdo materna, foram:
sexo, peso ao nascimento (em gramas), APGAR (no primeiro e quinto minutos),
perimetro cefalico (PC) e comprimento (em centimetros), idade gestacional (em

semanas), alteragcdes do SNC (microcefalia, calcificacdes, lissencefalia, atrofia
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cerebral, ventriculomegalia, suturas calcificadas e outras), artrogripose, outras
malformacodes, alteracdes auditivas e alteracdes oculares. Estas informacdes
foram coletadas através dos resultados de exames de imagem (tomografia
computadorizada e ultrassonografia transfontanela), teste de triagem auditiva
neonatal, exame de fundo de olho, e exames laboratoriais para STORCH e RT-

PCR para ZIKV, contidos nos prontuarios.

1.2.9 Analise de Dados

A analise descritiva foi baseada em explorar a distribuicdo das frequéncias
das variaveis. Foram construidas tabelas de contingéncia segundo extratos de
variaveis de acordo com a distribuicAo dos eventos ou os adotados pela
literatura.

Para a analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico SPSS®.

As informacdes produzidas foram descritas através de tabelas e quadros,

confrontadas com a literatura existente.

1.2.10 Questdes Eticas

No que diz respeito as Consideracbes Eticas, este estudo acatou a
Resolucao n° 466 de 12 de dezembro de 2012, que trata de pesquisa em seres
humanos. O estudo ndo teve implicacdes éticas/morais pois utilizou dados
secundarios e atendeu um dos objetivos especificos da pesquisa citada
anteriormente, “descrever a existéncia de fatores de risco materno coassociados

ao desenvolvimento de microcefalia”. Portanto, foi solicitado a dispensa de novo
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), considerando o TCLE
(Anexo 2) da pesquisa principal.

Os riscos minimos a populacéo do estudo e ao servico foram assumidos

pela pesquisa onde o presente estudo se incluiu. Como beneficio, identificou o

perfil da populacdo estudada em seus aspectos clinico-epidemiolégicos,

caracterizando a coinfec¢cdo materna por STORCH e Zika, fornecendo subsidios

para o planejamento de acdes de vigilancia e assisténcia pertinentes ao bindbmio

mae-filho.
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Capitulo 2- Artigo

Infeccdes congénitas em recém-nascidos de mulheres infectadas pelo
Zika Virus: uma série de casos

Resumo

Objetivos: identificar a ocorréncia de STORCH em recém-nascidos (RN) de
mulheres infectadas pelo ZIKV; descrever o perfil sécio demografico e obstétrico
das mulheres infectadas pelo ZIKV e descrever o perfil clinico epidemiolégico
dos RN das mulheres tiveram coinfeccdo por STORCH. Métodos: estudo
transversal, inserido numa pesquisa de coorte. Os casos foram definidos com
base na classificacdo do Ministério da Saude e foram classificados como
confirmados e provaveis para infeccdo congénita por STORCH+ZIKA.
Resultados: Foram incluidas 70 mulheres infectadas pelo ZIKV e 74 RN,
nascidos no IFF/FIOCRUZ. Doze (17%) mulheres tiveram coinfeccéo e quatorze
(19%) RN foram expostos. Seis RN foram classificados como casos provaveis e
confirmados de coinfec¢do por STORCH + Zika e oito RN ndo se enquadram na
classificacéo proposta. Concluséo: os dados apresentados sobre RN infectados
pelo ZIKV sdo uUnicos porque descrevem que lesBes patognoménicas das
STORCH podem ser identificadas, mesmo aquelas que se expressam com
pouca repercussao clinica.

Palavras-Chave: Infeccdo pelo Zika virus; Coinfeccdo; Congénito, Vigilancia
epidemioldgica.
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Congenital infections in newborns of women infected with the Zika Virus,

a series of cases

Abstract

Objectives: to identify the occurrence of STORCH in newborns (NB) of women
infected with ZIKV; to describe the sociodemographic and obstetric profile of
women infected with ZIKV and to describe the clinical epidemiological profile of
the newborns of the women who had coinfection with STORCH. Methods: a
cross-sectional study, inserted in a cohort study. Cases were defined based on
the classification of the Ministry of Health of Brazil and were classified as
confirmed and probable for congenital infection by STORCH + ZIKA. Results: 70
women infected with ZIKV and 74 NB borned in IFF/Fiocruz were included.
Twelve (17%) women had coinfection and 14 NB (19%) were exposed. Four NB
were classified as confirmed and two as probable cases of coinfection by
STORCH + Zika and eight NBs did not fit the proposed classification.
Conclusion: These data presented on infants infected by ZIKV are unique
because they describe that STORCH pathognomonic lesions can be identified,
even those that express themselves with little clinical repercussion.

Key words: Zika virus infection; Coinfection; Congenital, Epidemiological
Surveillance.
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Infecciones congénitas en recién nacidos de mujeres infectadas por Zika

Virus, una serie de casos.

Resumen

Objetivos: identificar la ocurrencia de STORCH en recién nacidos (RN) de
mujeres infectadas por el ZIKV; describir el perfil socio demografico y obstétrico
de las mujeres infectadas por el ZIKV y describir el perfil clinico epidemiolégico
de los RN de las mujeres que tuvieron coinfecciéon por STORCH. Métodos:
estudio transversal, insertado en una encuesta de cohorte. Los casos fueron
definidos con base en la clasificacion del Ministerio de Salud del Brazil y fueron
clasificados como confirmados y probables para infeccion congénita por
STORCH + ZIKA. Resultados: Se incluyeron a 70 mujeres infectadas por ZIKV
y 74 RN, nacidos en el IFF/Fiocruz. Doce (17%) mujeres tuvieron coinfeccién y
catorce (19%) RN fueron expuestos. Cuatro RN se clasificaron como casos
confirmados y dos como casos probables de coinfeccion por STORCH + Zika y
ocho RN no se encuadran en la clasificacion propuesta. Conclusién: los datos
presentados sobre RN infectados por el ZIKV son Unicos porque describen qué
lesiones patognomonicas de las STORCH pueden ser identificadas, incluso
aquellas que se expresan con poca repercusion clinica.

Palabras clave: Infeccidn por el Zika virus; coinfeccion; Congénito, Vigilancia
epidemioldgica.
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Introducéo

A infeccdo congénita pelo Zika virus (ZIKV) pode causar microcefalia e
outras anomalias do sistema nervoso central (SNC), disturbios oculares, déficits
auditivos, deformidades dsseas incluindo artrogripose, restricdo do crescimento
fetal, aborto espontaneo e o6bito fetal. Estes distirbios foram denominados
“Sindrome Congénita do virus Zika” (SCZ).13

Os disturbios da SCZ sado similares aqueles de outras infecgcbes
congénitas causadas por patogenos “STORCH?”. Considerando a emergéncia do
ZIKV e sua similaridade aos patdogenos STORCH quanto ao modo de
transmissao vertical e seu poder teratogénico, pode ser apropriado incluir o ZIKV
no acronimo, e usar “STORCHZ” como abreviatura.'-®

O Ministério da Saude (MS) enfatiza que as infec¢Bes pelos agentes
STORCH na gestacdo devem ser objeto constante de vigilancia e cuidado,
destacando que todos casos em que forem confirmados para ZIKV e qualquer
STORCH, serdo considerados como coinfeccdo por STORCH + Zika.® Esta
informacdo € importante para avaliagcdo e monitoramento da relacdo do virus
Zika com outros agentes infecciosos, visando o aprofundamento da investigacéo
dessa patogénese e seu padrdo epidemiolégico.®

A emergéncia do ZIKV com suas manifestagcbes semelhantes as
infeccdes congénitas pelos patdégenos STORCH, e a caréncia de literatura
especifica sobre a coinfeccdo do ZIKV e outras infec¢cdes congénitas sao
justificativas robustas para realizacdo do estudo. Em virtude da alta prevaléncia
desses agravos no contexto epidemioldgico brasileiro, destacando-se o

preocupante aumento dos casos de sifilis em gestante nos ultimos anos,
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encontramos, em nosso meio, um cendrio de acumulo dos efeitos das infec¢des
perinatais. Além disto, ressalta-se a importancia de discutir a coinfec¢cdo com as
STORCH, uma vez que as mesmas sdo tratadas na literatura como critério de
exclusdo ou diagndstico diferencial para a identificagdo da SCZ, o que gera uma
descricdo limitada da ocorréncia da coinfeccdo e do padrdo clinico-
epidemioldgico da populacdo acometida.

Os objetivos do estudo foram identificar a ocorréncia de STORCH em
recém-nascidos (RN) de mulheres infectadas pelo ZIKV, descrever o perfil sécio
demografico e obstétrico das mulheres infectadas pelo ZIKV e descrever o perfil
clinico epidemioldgico dos RN de mulheres infectadas pelo ZIKV e que tiveram

coinfeccao por STORCH.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, inserido numa coorte, em
andamento, intitulada “Exposicao vertical ao Zika virus e suas consequéncias
para o neurodesenvolvimento infantil” tendo sido aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicdo. O periodo do estudo foi de marco de 2016,
coincidindo com a data de inicio da pesquisa de seguimento principal, a maio de
2017, quando o MS declarou o fim da situacdo de Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional (ESPIN), sendo observado concomitante a isto, uma
queda no preenchimento das notificacfes da referida doenca no cenario do
estudo.

A populacao de estudo foi composta por mulheres infectadas pelo ZIKV e

seus RN, nascidos no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
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Adolescente Fernandes Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz). Os
cenarios do estudo foram as Unidades do Instituto que realizam assisténcia a
populagéo de estudo. Os critérios de inclusdo foram elencados em acordo com
OrientagcBes Integradas de Vigilancia e Atencdo a Saude no ambito da
Emergéncia de Salude Publica de Importancia Nacional do MS.°
Adotou-se como critérios de inclusdo RN, cujas mées apresentaram
confirmacédo laboratorial para ZIKV, em qualquer espécime clinico e exame
laboratorial positivo/reagente para pelo menos uma das STORCH e RN com
exame positivo para ZIKV em qualquer espécime clinico, cuja mée nao tinha
confirmagdo laboratorial para ZIKV, porém tinha exame laboratorial
positivo/reagente para pelo menos uma das STORCH. Foram incluidas, ainda,
mulheres que apresentavam sinais e sintomas caracteristicos da infec¢éo pelo
HSV, sem confirmacdo laboratorial, e que tiveram diagndstico clinico e
tratamento antiviral instituido. Para diagnostico laboratorial do ZIKV, foi
considerado resultado positivo/detectavel do Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) em qualquer espécime clinico da mée ou do RN. Para
fins de confirmacéo diagnostica laboratorial das STORCH foram considerados o
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) reagente para sifilis, a
Imunoglobulina M (IgM) reagente e/ou o0 RT-PCR detectavel para as demais
infeccdes. Na infeccdo materna pelo Virus Herpes Simples (HSV), quando a
sorologia ou RT-PCR néo foram colhidos ou ignorados, foram considerados a
sintomatologia, o diagnadstico clinico e terapia antimicrobiana instituida como
critério de confirmacgdo diagnéstica. Em consonancia com o MS, esse estudo
adotou o acrénimo STORCH onde TO significa Toxoplasmose.®

Os RN expostos foram classificados conforme critérios do MS,° em:
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Caso confirmado de infeccdo congénita por STORCH+ZIKA: RN com

resultado positivo para pelo menos uma das STORCH em amostra do RN ou da
mae (durante a gestacdo) E RT-PCR positivo/detectavel para ZIKV em amostra
do RN E dois ou mais sinais e sintomas clinicos relacionados a infeccao pelo
ZIKV.

Caso provavel de infeccdo congénita por STORCH+ZIKA: RN com

resultado inconclusivo para Zika e RT-PCR positivo/detectavel para ZIKV da méae
(durante a gestacdo) E resultado inconclusivo para pelo menos uma das
STORCH em amostra do RN e resultado positivo da mée (durante a gestacao)
E dois ou mais sinais e sintomas clinicos relacionados a infeccédo pelo ZIKV.

Os critérios de exclusdo foram adotados para os RN cujas maes
apresentaram diagnadstico laboratorial especifico e conclusivo para Chikungunya
e RN de méaes que nao tiveram exames coletados para pelo menos uma das
STORCH. Ainda foram excluidas as mulheres apresentaram VDRL reagente
(titulo 1:1) na gestacao atual, porém tinham registro em prontuario de tratamento
adequado para sifilis, sendo este resultado considerado cicatriz soroldgica.

As variaveis analisadas foram obtidas de fontes de dados provenientes da
coorte em andamento referenciada anteriormente e algumas informagdes
faltantes foram coletadas dos prontudrios e registradas em formulario
semiestruturado, baseado no Registro de Eventos de Saude Publica (RESP),
contemplando as variaveis referentes ao perfil clinico epidemiolégico da mae e
do bebé. Foram incluidas as seguintes variaveis:

a) sociodemogréaficas, obstétricas e clinico-laboratorial das maes: idade (em
anos), raga/cor, escolaridade, situacdo conjugal, municipio de residéncia, idade

gestacional (em semanas) no momento do parto, realizacdo do pré-natal e
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namero de consultas no pré-natal, local do pré-natal, tipo de parto (vaginal ou
cesédreo) presenca de exantema na gravidez; laudos de exames de
ultrassonografia fetal (USG fetal) (presencga ou auséncia de: CIUR; artrogripose;
microcefalia, calcificagbes, lissencefalia, atrofia cerebral, ventriculomegalia,
suturas calcificadas e outras alteracdes), exames laboratoriais para STORCH e
RT-PCR para ZIKV.
b) antropomeétricas e clinico-laboratorial dos RN expostos a coinfeccdo
materna: sexo (masculino e feminino), idade gestacional (em semanas), Apgar
(primeiro e quinto minutos), peso ao nascimento (em gramas), perimetro cefalico
(PC) e comprimento ao nascer (em centimetros). Sinais clinicos detectados nos
RN por meio de exames de imagem (tomografia computadorizada [TC] e
ultrassonografia  transfontanela [USG-TF]): microcefalia, calcificacoes,
lissencefalia, atrofia cerebral, ventriculomegalia, suturas calcificadas e outras
alteracOes, artrogripose (presenca ou auséncia). Alteracbes auditivas e
alteracOes oculares (presenca ou auséncia) por meio do teste de triagem auditiva
neonatal e exame de fundo de olho. Exames laboratoriais para STORCH e RT-
PCR para ZIKV.

A andlise descritiva buscou explorar a distribuicdo das frequéncias das
variaveis através de tabelas e quadros. No que diz respeito as Consideracfes
Eticas, o estudo acatou a Resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012, que
trata de pesquisa com seres humanos, e atendeu um dos objetivos especificos
da pesquisa que o estudo esta inserido: “descrever a existéncia de fatores de

risco materno coassociados ao desenvolvimento de microcefalia”.
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Resultados

Da coorte de Zika do IFF/Fiocruz, 138 pariram no IFF e 70 foram
infectadas pelo ZIKV. Doze (17%) mulheres tiveram coinfeccédo pelo ZIKV e
STORCH. No grupo de mulheres Zika positiva, a maioria apresentou exantema
na gestacao no 1° trimestre, média de idade 27 anos, raga/cor branca, solteira
e com ensino médio completo. Todas eram residentes do Estado do Rio de
Janeiro, principalmente da Capital e Grande Rio (39 e 27 respectivamente). Em
relacdo ao histdrico gestacional, a maioria era primipara, gravidez Unica, iniciou
o pré-natal no 1° trimestre, fez pré-natal no IFF (média de 7 consultas) e parto
cesareo. Foram 74 nascidos vivos, sendo que 04 mulheres tiveram gravidez
dupla (dados ndo apresentados em tabela).

O Quadro 01 apresenta a distribuicdo das STORCH no grupo de mulheres
infectadas pelo ZikaV e observa-se que todas foram testadas para pelo menos
uma das STORCH. Todas as gestantes foram testadas para sifilis. Merece
destaque a propor¢cdo de ndo testados/ignorados: toxoplasmose (21,4%),
citomegalovirus (75,7%) e HSV (82,9%). Doze (17%) mulheres apresentaram
coinfeccdo pelo ZIKV e STORCH: 05 foram positivas para sifilis, 02 para
toxoplasmose, 02 para citomegalovirus (CMV) e 04 mulheres foram positivas
para HSV. Importante destacar que uma mulher foi positiva tanto para CMV
quanto para HSV. Portanto, nasceram 14 (19%) criancas expostas para
STORCH e Zika.

Dentre as mulheres coinfectadas (tabela 01), 58% apresentaram

exantema na gestacao, sendo que a maioria ocorreu no 2° trimestre. Mulheres
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brancas, casadas e com ensino médio foram predominantes. A média de idade
foi 25 anos. Quanto ao local de moradia, 50% eram residentes do municipio do
Rio de Janeiro. No que tange o histérico gestacional, 67% (n=8) eram primiparas
e a maioria teve gravidez Unica e parto cesareo. A maioria iniciou o pré-natal no
1° trimestre e fez seu acompanhamento também em outra unidade de salde
(pré-natal misto). A média de consultas no pré-natal foi 6 (variando de 2 a 13).
Ao se analisar os acometimentos nos RN, observou-se que 04 mulheres (28,6%)
tiveram filhos com microcefalia e outras alteragdes do SNC, 03 (21,4%) mulheres
tiveram filhos com alteracées do SNC sem microcefalia, uma (7,1%) mulher teve
filho com microcefalia sem alteragdes do SNC e seis (42,9%) tiveram filhos sem
alteracdes congénitas.

Um total de 14 RN foram expostos & STORCH e Zika (tabela 02). A
maioria era do sexo feminino (57,1%). A idade gestacional média foi de 38 (+/-4)
semanas. A maioria apresentou indice Apgar maior que 7 no primeiro e quinto
minutos de vida. Houve 03 RN com valor discrepante, <7, no primeiro minuto de
vida (02 gemelares pré-termos e 01 RN que faleceu nas primeiras horas de vida).
A mediana de peso foi 2.900g e apenas 03 RN apresentaram baixo peso ao
nascer (<2500g). A mediana da estatura foi 49 cm e do PC foi 33,5 cm, levando-
se em consideracdo que apenas 5 RN tinham microcefalia. Seis (42,9%) RN
tiveram RT-PCR detectavel para ZIKV. A maioria ndo apresentou alteracfes
oculares e nenhum RN apresentou alterac6es auditivas até o momento do
estudo. Os RN, com alteracdes do SNC, necessitaram de assisténcia na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatal. O RN que faleceu nas primeiras horas de vida
nao realizou exame de fundo de olho (FO) e nem teste da triagem auditiva

neonatal.
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Os 14 RN expostos foram agrupados com base nas alteragbes
apresentadas intrautero e ao nascimento e quanto a classificacdo de exposicado
as STORCH + Zika (Quadro 02), segundo critérios do MS,®> detalhado na
metodologia.

O Quadro 03, adaptado, de Brasil, 2016 > e Moore et al., 2017,” apresenta
as alteracdes e os achados clinicos nos RN classificados como caso confirmado
e caso provavel de coinfeccao por STORCH +Zika.

Para melhor compreensao dos casos, seguiu-se a descricao detalhada
dos mesmaos.

Casos confirmados de coinfecgao por STORCH +Zika (n=4):

. 1 RN coinfectado por sifilis + Zika - microcefalia, ventriculomegalia,
calcificacbes corticais e subcorticais esparsas, agenesia de vérmis cerebelar,
mega cisterna magna, dilatacdo da fossa posterior, fechamento de fontanela
anterior, deformidade dos ossos do cranio e face, desproporcdo craniofacial,
hipertonia, espasticidade, déficit neuropsicomotor, irritabilidade,
hiperexcitabilidade, crise convulsiva, ictericia e hidropisia; RT-PCR detectavel.

o 1 RN coinfectado por sifilis + Zika - macrocefalia, hidrocefalia,
ventriculomegalia, calcificacbes corticais difusas, mega cisterna magna, atrofia
cerebral, hipoplasia cerebelar, deformidades dos ossos do cranio e face
associada a braquicefalia, CIUR, artrogripose, hipotonia, ictericia e hidropisia
(n&o realizou FO e teste de triagem auditiva neonatal); RT-PCR detectavel. Obito
neonatal precoce.

o 1 RN coinfectado por CMV + Zika - microcefalia, calcificacbes
(periventriculares), ventriculomegalia, mega cisterna magna, agenesia de corpo

caloso, cortex afilado, sindrome piramidal, irritabilidade, déficit neuropsicomotor,
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crise convulsiva e alteracdes oculares (atrofia corioretiniana pigmentar e
moteado pigmentar macular), RT-PCR detectavel; e

¢ 1 RN coinfectado por CMV+ HSV +Zika (tripla coinfec¢céo) - microcefalia,
calcificacbes (periventriculares e corticais), ventriculomegalia severa, atrofia
cerebelar, lisencefalia, desproporcdo craniofacial associada a microgmatismo,
irritabilidade, déficit neuropsicomotor, hipotonia, espasmos e multiplas
alteracdes oculares (atrofia corioretiniana pigmentar, disco O6ptico palido e
reduzido, microcornea e hipoplasia macular), RT-PCR detectavel.

Casos provaveis de coinfec¢éo por STORCH +Zika (n=2):

e 1 RN com provavel coinfecgdo por toxoplasmose + Zika - microcefalia
isolada, irritabilidade e hiperexcitabilidade, RT-PCR né&o detectavel,

e 1 RN com provavel coinfeccdo por sifiis + Zika - microcefalia,
calcificagdes, ventriculomegalia, suturas cavalgadas, deformidades dos 0ssos
do créanio e face, redundancia de couro cabeludo, crise convulsiva, déficit
neuropsicomotor, irritabilidade, hidropisia, ictericia, distirbios de coagulacéo,
sangramento digestivo, disfagia e alteragbes oculares (atrofia coriorretiniana
pigmentar bilateral e coloboma de nervo 6ptico), RT-PCR n&o detectavel.

Oito RN n&o se enquadraram, ao nascimento, na classificagdo de caso
baseado nas categorias propostas pelo MS.°

Dois RN tiveram alteragbes do SNC sem microcefalia: um portador de
sindrome de Arnold Chiari tipo Il, com les&o ocular compativel com Lues, RT-
PCR indetectavel para ZIKV e sem outros sinais e sintomas clinicos especificos
da infeccdo pelo ZIKV, ao nascimento e até o periodo do estudo, sendo
classificado como exposto a sifilis + Zika. Outro RN apresentou calcificacbes

difusas, evidenciadas na USG fetal e TC, foi assintomatico ao nascimento e no
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periodo neonatal precoce, teve RT-PCR detectavel para ZIKV, também foi
classificado como exposto a sifilis + Zika.

E seis RN que ndo apresentaram alteracbes do SNC intrautero, ao
nascimento e no periodo neonatal precoce, hem sinais e sintomas clinicos de
comprometimento do SNC, relacionados a infec¢@o congénita pelo ZIKV, foram
classificados como assintométicos. Destes, 1 RN foi exposto a sifilis + Zika e
com RT-PCR indetectavel, outro RN exposto a toxoplasmose + Zika com RT-
PCR indetectavel e 4 RN expostos a HSV + Zika, sendo que apenas um teve

RT-PCR detectavel para Zika.

Discussao

Diante de uma doenca emergente, com sérias repercussdes ha gravidez,
sendo as STORCH diagndstico diferencial para SCZ, o rastreio inadequado
destas infeccdbes mostrou-se evidente mediante a proporcdo de néo
testados/ignorados observados no presente estudo. O protocolo do MS orienta
realizar investigacdo das STORCH na primeira consulta pré-natal,
independentemente da idade gestacional, visando conhecer o status sorolégico
da mée e reduzir o risco de transmisséao vertical.2 Durante a epidemia de Zika, o
MS, admitiu a possiblidade de situacdes adversas onde nao seria possivel
realizar a investigacao etiolégica das STORCH, atestando uma das limitacdes
deste estudo.® De Oliveira, et al., utilizando dados secundarios do MS,
descreveram uma média nacional de coinfeccdo de STORCH-ZIKA de 5,4% e
destacaram a dificuldade na deteccgéao e identificacdo dos agentes STORCH nos

casos notificados.®
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Em relacdo a rubéola congénita, desde 2013 o MS ndo recomenda
realizar a pesquisa soroldgica de IgM na rotina pré-natal, devido a nédo circulacéo
do virus no pais desde 2010 e o elevado nimero de exames falso positivos.°
Logo, a alta porcentagem de nao testados/ignorados deste agravo ndo mereceu
destaque dentre os resultados apresentados.

No contexto da emergéncia de um novo agravo sanitario, a epidemia de
Zika somou-se a sérios problemas no ambito da saldde publica, como a
reemergéncia da sifilis nos Ultimos cinco anos.*'2 Comprovando o atual cenario
epidemioldgico do aumento de casos de sifilis, a referida moléstia foi quem mais
se destacou dentre as mulheres infectadas pelo ZIKV.

A maioria das gestantes apresentou exantema no segundo trimestre de
gestacao e residiam na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, corroborando
com os resultados do estudo de Brasil, et al;.*®> Com excecéo da raga/cor branca,
a faixa etaria predominante de 20 a 34 anos, estado civil casada e grau de
escolaridade ensino médio foram semelhantes aos resultados descritos em
outros estudos sobre o ZIKV entre gestantes.315

Doencas infectocontagiosas na gestacao classificam o pré-natal como de
alto risco materno-fetal.® Apesar da maioria das mulheres ter iniciado o
pré-natal no 1° trimestre e realizado acompanhamento misto, em Unidade de
Referéncia a assisténcia materno-infantil, a média de 6 consultas encontrada
aponta para inadequacdo deste pré-natal. O MS recomenda, no minimo 6
consultas no pré-natal de baixo risco. Entretanto, no intuito da vigilancia maxima
ao bem-estar da mée e do concepto, uma atencéo especial deve ser dispensada

as gravidas com maiores riscos.16:17
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Mulheres infectadas pelo ZIKV tém dez vezes mais chances de serem
submetidas ao parto cesareo devido aos disturbios fetais, justificando o resultado
do presente estudo.!® As gestantes coinfectadas néo relataram outras causas de
microcefalia, como o uso de drogas, consumo de alcool e fumo.

A maioria das mulheres foi tratada para STORCH conforme protocolo do
MS, bem como seus RN que tiveram critérios sorologicos e/ou clinico-
epidemiolégico.®

Considerando as caracteristicas dos RN expostos, as medianas de peso
(2900g), comprimento (49cm) e PC (33,5cm) apresentaram-se acima das
medianas descritas no estudo de Recife, que detalhou os primeiros casos
notificados sugestivos de infeccéo pelo ZIKV.1®

Houve discreta diferenca na proporcédo de RN em relagcédo ao sexo. E 0
indice de Apgar, evidenciou boa vitalidade ao nascer. Estes resultados
corroboram com o estudo de Vargas, et al;.1®

Um RN foi a 6bito com menos de 24h de vida, possivelmente em
decorréncia da gravidade do acometimento da coinfec¢é@o por sifilis + Zika. A
literatura tem mostrado que as infeccbes congénitas sdo importantes causas de
mortalidade fetal e neonatal.??

Os seis RN classificados como casos confirmados e provaveis de infeccéo
congénita por STORCH + Zika tiveram padrdo anormal de neuroimagem e
diversos achados clinicos lesivos ao nascimento e no periodo neonatal precoce
que sdo amplamente descritos na literatura como sequelas das infeccOes
congénitas por STORCHZ.1-357.13.18,19

Dos seis casos, provaveis e confirmados para infeccdo congénita por

STORCH + Zika, em cinco deles, mesmo com a predominancia parcial do
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fenotipo da SCZ, foi possivel evidenciar lesbes caracteristicas das STORCH,
sugerindo que a coinfeccdo pode se manifestar com sinais e sintomas distintos
de cada doenca.”1%-21

Os dois RN coinfectados por CMV + Zika apresentaram multiplas leses
cerebrais e oculares, comuns as duas patologias, além de desenvolvimento
neuromotor gravemente alterado, visto que o ZIKV mimetiza o padrédo de
anormalidades ocasionadas pelo CMV.371820 porém, lesGes peculiares da
infeccdo pelo ZIKV e pelo CMV também foram evidenciadas como cicatrizes
coriorretinianas atréficas, colobamatosas e pigmentares, caracteristicas da
infeccdo pelo ZIKV e calcificacdes periventriculares mais comuns na infeccao
pelo CMV.71819

Hidropisia fetal, ictericia neonatal e distlrbios de coagulacdo até o
momento ndo foram descritos na infeccdo pelo ZIKV e estavam presentes em
trés RN acometidos pela coinfeccéo por sifilis + Zika.?0:2!

As classificacdes de casos seguiram um modelo baseado nas categorias
propostas pelo MS,°> que nédo possibilitou classificar todos os RN do estudo.

Oito RN mantiveram-se como expostos a STORCH + Zika: um RN
portador de Sindrome de Arnold Chiari tipo Il, exposto a sifilis + Zika, cujas lesdes
decorrentes da anomalia congénita consistiam fator de confundimento para o
diagnostico diferencial com estas infeccdes; um RN que apresentou
calcificacbes em exames de imagem ao nascimento ndo apresentou outros
sinais e sintomas de comprometimento do SNC e seis RN nasceram
assintomaticos.

Embora tais RN n&o tenham sido classificados de acordo com os critérios

do MS, eles ndo deveréo ser excluidos da vigilancia de seguimento de infeccéo
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congénita pelo ZIKV.* Saad et al., expéem que a infecg¢éo vertical pelo ZIKV
pode causar diversas manifestacées neurologicas que vao além da microcefalia,
e gue criancas nao microcefélicas deverdo ser acompanhadas durante 0s
primeiros anos de vida, porque a infeccdo pode ser inicialmente assintoméatica e
posteriormente levar ao atraso neuropsicomotor, ocasionar epilepsia e
anormalidades visuais.®

Uma das limitagdes do estudo foi a dificuldade na investigacéo laboratorial
das outras infec¢des congénitas para diagnéstico diferencial e definicdo dos
casos de coinfeccdo por STORCH + Zika.>% No que diz respeito ao tamanho
da amostra, 0 mesmo n&o permitiu inferir nenhuma associagcao de gravidade da
coinfeccao materna aos RN.

No entanto, os dados deste estudo em RN infectados pelo ZIKV séo
anicos porgue descrevem que lesdes patognomdnicas das STORCH podem ser

identificadas, mesmo aquelas que se expressam com pouca repercussao clinica.
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Capitulo 3 — Consideracdes Finais

O presente estudo buscou discutir a coinfeccéo de STORCH e Zika, numa
unidade hospitalar de referéncia em saude materno-infantil no cenéario de
enfrentamento de uma doenca emergente, a Sindrome Congénita do virus Zika.

A partir das informagdes reunidas neste trabalho, apesar das limitacdes
encontradas, o IFF/Fiocruz, no cumprimento da sua miss&o institucional como
participe da rede de vigilancia em saude e assisténcia especializada de ambito
nacional, dispds dos seus servicos para o enfrentamento de um novo agravo
sanitario, até aquele momento de espectro clinico e de consequéncias futuras
ainda desconhecidas, para o atendimento de mulheres coinfectadas por
STORCH e Zika e seus RN, permitindo adequado acompanhamento dos casos
e suas familias.

Observou-se que lesdes patognomoénicas das STORCH podem ser
identificadas, mesmo aquelas que se expressam com pouca repercussao clinica,
em RN infectados pelo ZIKV.

Diante do exposto neste trabalho nao foi possivel inferir gravidade e
prever as consequéncias da coinfeccéo por STORCH e Zika nos RN acometidos,
possivelmente pelo diminuto tamanho amostral. Portanto, devido a elevada
prevaléncia de STORCH no nosso meio, em especial sifilis e toxoplasmose,
sugere-se que outros estudos de maior magnitude possam ser realizados para

avaliar a possiveis associacoes entre STORCH e Zika.



Lista de quadros, figuras e tabelas

1

Quadro 01- Deteccéao de sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes (STORCH) em mulheres infectadas pelo ZIKV2 que pariram no
IFF/Fiocruz® no periodo de marco 2016 até maio 2017 (n=70).

Positivos Negativos Ignorados /Nao Total
Infeccdo testados
N % N % N %

S 5 7,1 65 92,9 0 0,0 70

TO 2 2,9 53 75,7 15 21,4 70

R 0 0,0 17 24,3 53 75,7 70

C 2 2,9 15 21,4 53 75,7 70

H 4 5,7 8 11,4 58 82,9 70
a Zika virus

b|nstituto Nacional de Salide da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira/Fundacao Oswaldo Cruz
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e obstétricas das mulheres
que tiveram coinfeccao pelo ZIKV2 e STORCHP (n=12).

Caracteristicas n %
Idade, anos

15-19 04 33,4
20-34 06 49,9
35-49 02 16,7
Raca/Cor

Branca 05 41,7
Preta 03 25,0
Parda 04 33,3
Estado Civil

Solteira 05 41,7
Casada/Uniao estavel 06 50,0
Ignorado 01 8,3
Escolaridade

Fundamental | (12 a 42 série) 1 8,3
Fundamental Il (5% a 82 série) 3 25,0
Médio (antigo 2° grau) 6 50,0
Superior completo 2 16,7
Pré-Natal

IFF/Fiocruz 2 16,7
Misto 10 83,3
Inicio do Pré-Natal

1° trimestre 9 75
2° trimestre 1 8,3
3° trimestre 2 16,7
Numero de consultas Pré-Natal

Ate 7 8 67

7 ou mais 4 33

a Zika virus

b STORCH: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes virus.
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Tabela 01 — Caracteristicas sociodemograficas e obstétricas das mulheres

que tiveram coinfecc¢éo pelo ZIKV2e STORCHP (n=12) — (continuagéo).

Caracteristicas n %

Tipo de gravidez

Unica 10 83,3
Dupla 2 16,7
Exantema na gestacgéo

1° trimestre 3 25,0
2° trimestre 4 33,3
N&o lembra 2 16,7
N&o apresentou 3 25,0
Acometimento no RN

Microcefalia apenas 1 7,1
Microcefalia e outras alteragcdes do SNC 4 28,6
Alteracbes do SNC sem microcefalia 3 21,4
Sem alteracoes 6 42,9

a Zika virus
b STORCH: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes virus.
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Tabela 02 - Caracteristicas dos recém-nascidos (RN) expostos ao ZIKV? e
STORCH? (n=14).

Caracteristicas do RN n %
Apgar 1°

<7 3 21%

27 11 79%
Apgar 5°

<7 0 0%

>7 14 100%
Peso (gramas)

<2500 3 21%

>2500 11 79%
Sexo
Feminino 8 57,10%
Masculino 6 42,90%
Idade Gestacional (semanas)

<37s 2 14%
237s 12 86%

RT-PCR Zika
Positivo/Detectavel 6 42,9
Negativo/Indetectavel 8 57,1
Exame fundo de olho
Normal 9 64,3
Alterado 4 28,6
Né&o realizado 1 7,1

Teste da triagem auditiva neonatal
Normal 13 92,9
N&o realizado 1 7,1

Obito periodo neonatal

Sim 1 7,1
Nao 13 92,9
a Zika virus

b STORCH: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes virus.
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Quadro 02- Classificacdo dos recém-nascidos (RN) com base nas
alteracdes de sistema nervoso central (SNC) apresentadas intrautero e de

acordo com a classificacdo do Ministério da Saude, 2016 (n=14).

5 RN microcefalia

1 RN com microcefalia
isolada e sintomas de
comprometimento do SNC.

Caso provavel de
infeccdo congénita por
toxoplasmose + Zika.
PCR ND2

Caso confirmado de
infeccdo congénita por
sifilis + Zika. PCR DP.

4 RN com microcefalia e
outras alterac6es do SNC.

Caso confirmado de
infeccdo congénita por
CMV + Zika. PCR D.

Caso confirmado de
infeccdo congénita por
CMV + HSV +Zika.
PCR D.

Caso provavel de
infeccdo congénita por
sifilis + Zika. PCR ND.

3 RN com alteracdes
do SNC sem
microcefalia

1 RN com Sindrome de
Arnold Chiari tipo Il. PCR
ND.

Exposto a sifilis + Zika

1 RN com macrocefalia,

Caso confirmado de
infeccdo congénita por

outras alteragoes do SNC e | sifilis + Zika.
artrogripose. PCR D. Obito neonatal
precoce.

1 RN com calcificagdes,
sem sintomas de
comprometimento do SNC.
PCR D.

Exposto a sifilis +
Zika.

6 RN assintomaticos

1 RN exposto a sifilis + Zika. PCR ND.

1 RN exposto a toxoplasmose + Zika. PCR ND.

4 RN expostos a HSV + Zika (1 PCR D; 3 PCR ND).

aRT-PCR ND: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction ndo detectavel
b RT-PCR D: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction detectavel
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Quadro 03- Alteracbes e achados clinicos nos recém-nascidos (RN)
classificados como caso confirmado e caso provéavel de coinfecgdo por
STORCH? + Zika, segundo critérios do Ministério da Saude, 2016 (n=6).

Alteracoes

Estruturais

Morfologia craniana
(n=6)

Microcefalia (n=5)
Macrocefalia (n=1)

Suturas cavalgadas (n=1)
Fechamento fontanela anterior
(n=1)

Deformidades dos ossos do
cranio e face (n=3)
Desproporgéo craniofacial
(n=2)

Redundancia de couro
cabeludo (n=1)
Braquicefalia (n=1)
Microgmatismo (n=1)

Alteracdes cerebrais
(exames de imagem:
USG fetal®, USG TFC¢ e
TCY)

CalcificacGes
(difusas/esparsas, corticais,
periventriculares) (n=5)
Ventriculomegalia (n=5)
Hidrocefalia (n=1)
Lisencefalia (n=1)

Atrofia cerebral/cerebelar (n=2)
Hipoplasia cerebelar (n=1)
Cortex afilado (n=1)
Agenesia de corpo caloso
(n=1)

Agenesia de vérmis cerebelar
(n=1)

Mega cisterna magna (n=3)

Dilatacao fossa posterior (n=1)

Anormalidades oculares

Atrofia corioretiniana pigmentar
(n=3)
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Moteado pigmentar macular
(n=1)

Coloboma de nervo 6ptico
(n=1)

Disco Optico pélido e reduzido
(n=1)

Microcornea (n=1)

Hipoplasia macular (n=1)

Alteracéo osteoarticular | Artrogripose (n=1)
(n=1) CIUR (n=1)

Sindrome piramidal (n=1)

Déficit neuropsicomotor (n=4)

Hipertonia/espasticidade (n=1)
Sequelas
o . Espasmos (n=1)
neuroldgicas/alteragdes . _
o Hipotonia (n=2)
neurossensoriais (n=6) - . o
Irritabilidade/hiperexcitabilidade

(n=5)

Crise convulsiva (n=3)

Alteracoes

funcionais

. Hidropsia fetal (n=3)
Hematopoiéticos (n=3) o
Disturbios de coagulacao (n=1)

. Disfagia (n=1)
Alteracdes . )
_ o Sangramento digestivo (n=1)
gastrointestinais (n=3) .
Ictericia (n=3)

a STORCH: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes virus.
b Ultrassonografia fetal

€ Ultrassonografia transfontanela

4 Tomografia computadorizada



Apéndice

Apéndice 01: Formulario de coleta de dados

OCORRENCIA DE INFECGOES CONGENITAS EM RECEM-NASCIDOS DE MULHERES
INFECTADAS PELO ZIKA VIRUS
Notificagdo de:
( )1-Feto com microcefalia
( )2-Feto sem microcefalia com outras alteragoes do SNC
( )3-Aborto espontaneo (gestante com exantema)
( )4-Natimorto com malformagdes (gestante com exantema)
( )5-Recém-nascido com microcefalia

IDENTIFICAGAO DO RN
Nome:
Prontuario:
Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino { )lgnorado
Raga:
)1-Branca
) 2-preta
) 3-amarela
}4-parda
) 5-indigena
) 6-lgnorado

_— e e e e -

DN: Peso (g): Altura (cm): PC: Percentil:

Apgar 1min: Apgar 5min: IG, sem:

Observagdo:

IDENTIFICAGAO DA MAE

Nome:
Prontuario: DN:

( J1-Branca
( )2-preta

( ) 3-amarela
( )4-parda

( ) 5indigena
( ) 6-ignorado

Escolaridade:

J0-sem escolaridade

) 1-fundamental | (1* a 4*série)
) 2- fundamental Il (5° a 8%série)
) 3-médio (antigo 2*grau)

) 4-superior incompleto
)5-superior completo
)6-ignorado

e e e



Situagdo Conjugal:
{ )1-solteira

( )2-casada

( )3-vidva

{ )4- separadaldivorciada
( )5- unido estavel

(

)6- ignorado

Municipio: Bairro:

Atividade profissional: Renda familiar, salario min:

HISTORICO GESTACIONAL

N¢ gestagoes anteriores:
N° partos vaginais:
N¢ partos cesareas:

N® nascidos vivos:

N°® perdas fetais/abortos:
GESTAGAO ATUAL
Pré-natal:
( N-IFF N? consultas no Pré-Natal:
{ )2- Externo IG que iniciou o Pré-Natal: sem ou
( )3-sem informagao

Habitos durante a gestagdo: ( )Jtabagismo ( )uso de bebidas alcoolicas
( )Juso de substancias psicoativas ( )sem habitos

Tipo de gravidez:
( )1-Gnica

( )2-dupla

( )3-tripla ou mais
( )4-ignorada

Tipo de parto: ( }1-vaginal ( )2-cesarea ( )3-ignorado

Classificagdo do nascido vivo ou natimorto:
( M1-pré-termo (IG <37s)

{ )2-a termo (IG entre 37s e 41s e 6d)

( )23-pos-termo (IG 242s)

( )4-ndo se aplica

Tipo de alteragdo congénita ao nascer:

{ )1-microcefalia apenas

( )2- microcefalia com alteragoes do SNC
( )3- alteragdes do SNC sem microcefalia
( )4-sem alteragoes congénitas
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DADOS CLINICOS EPIDEMIOLOGICOS DA MAE

Apresentou exantema durante a gestagdo:
( )1-sim, no 1° trim

( )2-sim, no 2° trim

( )3-sim, no 3%rim

( )sim, mas nio lembra quando

( )ndo sabe

( )sem informagdo no prontuario

( )ndo

Data provavel de inicio dos si : { ) ndo sabe informar
( )pruride

( )hiperemia conjuntival

( )dor em articulagao

( )dor muscular

( )Jacometimento neurolégico

( Jedema em articulages

( )hipertrofia ganglionar

( Jeefaleia

( )febre

Realizou exame laboratorial para, pelo menos, um dos STORCH, na gestagao ou pos-parto:

( M-sim
( )2-ndo
( )3-ndo sabe

( }4-sem relato

Sifilis:

( )1-reagente/positivo

( )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectivelindeterminado
( )4-ndo realizado

( )5-ignorado

Toxoplasmose:

( )1-reagente/positivo

( )2-nio reagente/negativo

( )3-indectavel/indeterminado
( )4-ndo realizado

( )s-ignorado

Rubéola:

( )1-reagente/positivo

( )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectavelindeterminado
( )4-ndo realizado

( )5-ignorado
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Citomegalovirus:

( )1-reagente/positivo

( )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectaveliindeterminado
( )4-nio realizado

( )5-ignorado

Herpes virus:

( )1-reagente/positivo

( )2-n3o reagente/negativo

( )3-indectivelindeterminado
( )4-ndo realizado

( )5-ignorado

DADOS CLINICOS EPIDEMIOLOGICOS DO RN/NATIMORTO

Realizou exame laboratorial para, pelo menos, um dos STORCH, no pés-parto:
{ N-sim

( )2-ndo

( )3-ndo sabe

( )4-sem relato

Sifilis:

( )1-reagente/positivo

( )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectaveliindeterminado
( }4-ndo realizado

( )5-ignorado

Toxoplasmose:

( )1-reagente/positivo

{ )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectavelindeterminado
( )4-nio realizado

( )5-ignorado

Rubeola:

( )1-reagente/positivo

( )2-ndo reagente/negativo

( )3-indectavelfindeterminado
( )4-nio realizado

( )5-ignorado

Citomegalovirus:

( )1-reagente/positivo

( )2-n3o reagente/negativo

( )3-indectavelindeterminado
( )4-ndo realizado

( )5-ignorado



Herpes virus:
{ )1-reagentelpositivo

{ }2-nao reagente/negativo

{ )3-indectaveliindeterminado

{ )4-ndo realizado
( )5-gnorado

PCR Mae:

( M-detectavel

{ )2-ndo detectavel
{ )3-ndo realizado
{ )d-ignorado

Ultrassom obstetrico:
{ )CIUR

{ Artrogripose

{ Microcefalia

[ )Calcificagoes

{ )Lisencefalia

Qutras alteragoes:

PCR RN:

{ )i-detectavel

{ )2-ndo detectavel
{ )3-ndo realizado
{ )d-ignorado

EXAMES DA GESTANTE

( )Atrofia cerebral { ) Normal
{ Ventriculomegalia

{ )Suturas calcificadas

( )Outras alteragdes

{ )Sem relato de USG-OBST

Qutros exames:

Tomografia Craniana:
{ Jnormal

{ microcefalia

{ Jealcificagoes

{ Wisencefalia

{ )atrofia cerebral

{ )ventriculomegalia

{ )suturas calcificadas
{ Joutras

EXAMES DO RN

Ultrassonografia transfontanela:

{ Jnormal

{ )microcefalia

( Yealcificagdes

{ Jisencefalia

{ )atrofia cerebral
{ Jventriculomegalia
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{ )suturas calcificadas
{ Joutras

Fundo de olho:

{ 1-normal

{ )2-alterado

{ )3-ndo realizado

Se FO alterado, especificar:

Triagem auditiva neonatal (teste da orelhinha):
{ M-normal

{ )2-alterado

{ )3-ndo realizado

Se Teste da orelhinha alterado, especificar:

Outros exames:

Achados clinicos no peniodo neonatal precoce:
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Anexos

Anexo 01- Principais achados relacionados a sindrome congénita
associada a infeccéo pelo ZikaV (Ministério da Saude).

Anexo D - Principais achados relacionados
a sindrome congénita associada a infeccao
pelo virus Zika

AlteracGes mais comuns identificadas durante o pré-natal

Alteracoes neurologicas Dismorfias Misculo-

: .. : Outros
em exame de imagem faciais -articulares
* Microcefalia * Desproporgio * Posicdo * Alteracio
(de acordo com as tabelas craniofacial viciosa das do volume
de referéncia) maos e dos amnigtico
* Face plana . d Bdramni
* Microencefalia . . PES{FI‘PW = {palidramnio)
* Microftalmia artrogripose)

* Alteragdes de fossa
posterior: dimorfismo de
vermis cerebelar

* Retrognatia

Hipotelorismo

* \lentriculomegalia Redundancia
(leve, moderado e grave — de pele no
EX vacum) couro cabeludo

# Hidrocefalia

* CalcificagGes cerebrais —
disseminadas

* Sinéquias
* Disgenesia de corpo caloso

* Esquizencefalia /
porencefalia

* Afilamento do cortex

* (Occipital proeminente
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Alteracoes mais comuns identificadas ao nascer e dentro do 1° més
de vida

Alteragoes
em exame de
imagem

Calcificagoes
cerebrais

Distdrbio do
desenvolvimento
cortical cerebral

Predominio
fronto parietais
do espessamento
cortical

Polimicrogiria

Simplificagso do
padrdo de giracio/
sulcagdo cerebral

Ventriculomegalia/
Dilatagao
ventricular

Alteragao do
padrio de fossa
posterior

Hipoplasia de
tronco cerebral,
cerebelo, corpo
caloso

AlteragBes na visao

ou audigdo

* Alteracdes no
mapeamento de
retina

* Lesio do epitélio
retiniano, achados
incomuns de
pigmentacio

# | eshes circulares
atroficas da retina

* Alteragbes de
Merva Optico
(hipoplasia,
atrofia parcial
ou completa,
aumento da
escavagdo papilar)

* Alteracdo da
fungdo visual

* Avaliagdo da
fungdo auditiva

* Emisstes
otoacisticas

* BERA

Alteracdes
NEeurossensoriais

Alteragdes do ténus
muscular

Alteracdo de
postura

Exagero dos
reflexos primitivos

Hiperexcitabilidade
Hiperirritabilidade
Crises epilépticas
Dificuldade de
succdo e depluticdo
Disfagia

Alteragdes de

fundoscopia (retina
e nervo optico)

Movimentos
oculares anormais

Achados clinicos
dismorfolégicos

* Microcefalia

(-2 dp)

* Desproporgdo
craniofacial

* Deformidade
articulares e
de membros

91



92

Anexo 02- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

e B IFF

d Insttcts Furnandes Finaira PRI OSREICAL | reRnasnes novemA

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

Exposicdo Vertical ao Zika Virus e suas conseqiiéncias no neurodesenvolvimento da crianca

Pesquisadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira

Contato: Avenida Rui Barbosa 716 telefone (21) 25541911 "

Instituigéo: Instituto Nacional de Satide da Mulher da Crianca e do Adolescente
Enderego: Avenida Rui Barbosa 716, Flamengo.

Nome do recém-nascido ou lactente

Prontuério:

Nome da mae

(P ALIDA ,@ X
w_::‘."‘: &’ e o Comts de com
ANANDES  HIGUEIRA-IFF/FIOCRUZ
'T'm :,'“_,,,%“ / Telftan 25528491 “WSTITUTO FERNANDES
'

mail  Coplt@It.Nocrusbr




. Estamos convidando. o seu bebé e vocé a participar da pesquisa intitulada
"Exposigao Vertical ao Zika virus e Suas consequéncias no neurodesenvolvimento da
crianga” pois vocé ficou grévida em uma periodo onde o virus est4 circulando.

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

Para isto o seu filho sera acompanhado nos ambulatérios de pediatria, doencas
infecciosas e neurologia do IFF. Vocé e seu filho terao seus exames colhidos serdo
acompanhada até o final do terceiro ano de vida da crianca.

Se o bebe ja tiver nascido fora do IFF, vocé devera trazer todos 0s exames que
vocé fez no pré-natal, seu cartdo de pré-natal e a caderneta da crianga, porque
vamos anotar os dados relacionados ao seu pré-natal, a presenga ou auséncia de
sintomas de Zika durante a gravidez e outros dados sobre o parto e exames do
bebé. Os seguintes exames serio obtidos para fins desta pesquisa:

1- Em vocé : Exame de sangue e urina para saber se teve contato com o virus
da Zika e outros virus como dengue e chicungunha. Se vocé nio tiver tido
sintomas de Zika, vamos colher sangue para armazenar e fazer testes
sorol6gicos futuros quando houver um bom teste disponivel. Se vocé nao tiver
realizado os exames para toxoplasmose rubéola e herpes vamos fazer agora.

VAU
comite de " Liea “em umnoclvl
by uﬁ:ﬁ’l'w.rru 25523451 m" e
coplti @

w.!um lS

i Pagina 2
TCLE versdo 1 Responsdvel: Pesquisador:



2- No recém-nascido: Exame de sangue, se houver indicagdo, para saber se
teve contato com o virus da Zika e outros virus como citomegalovirus,
rubéola, dengue e chicungunha e toxoplasmose e se o sangue do corddo
umbilical nao tiver sido colhido; e aos 3,6,9 e 12 meses para avaliar se 0s
anticorpos que protegem contra nova infeccdo estdao presentes;
ultrassonografia da moleira e/ou tomografia efou ressonancia nuclear
magnética, eletroencefalograma, exames com oftalmologista, exames
auditivos e dos olhos, com fotos de fundo de olhos se houver alguma
alleracao e exames de potencial evocado, exame neurolégico e genético.
Todos estes exames serao feitos e colhidos logo ap6s o nascimento ou assim
que o seu filho vier . Também vamos colher um swab bucal do bebe. Este
swab parece um cotonete e ser4 esfregado na bochecha interna da boca do
bebe. - Yo
3- O bebe ser4 acompanhado para verificar se o crescimento e nutricao estao
adequados. Para isto , ele serd pesado e medido de tempos em tempos e
também far& exames para avaliar a composigado do corpo, ou seja,
quantidade de misculo, gordura e agua no corpo. Este exame & fsito
colocando o bebe dentro de um equipamento que parece uma incubadora , e
dentro do aparelho vai haver uma corrente de ar, que é guentinho, passando
pelo corpo dele. O exame nao déi e nao traz nenhum 'desconforto para a
crianga; .
4- Depois, o recém-nascido serd acompanhado até completar 3 anos. Exames
para acompanhar o desenvolvimento serdo realizados e também outros
exames auditivos e oftalmolégicos se necessarios; Testes para avaliar o

mmo
Comdtt de unc w-s
Teeiones 2534100/ el fFas 1983 8451 oma&u:%/
oM Seuin ”" ~WNSTITUTO FERNANDES
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desenvolvimento e a linguagem serdo realizados; Ecocardiograma sera
realizado e também um exame chamado holter que acompanha os batimentos
cardiacos dos bebes;

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

6- Se o seu filho apresentar alteragbes como microcefalia ou outros
malformagdes, serd colhido exames genéticos para avaliar se a causa da
malformagao se deve ao Zika ou se ha outras causas,

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

Estamos também solicitando autorizagao para que os dados seus e dos bebes sejam
transferidos a Organizagio Mundial de Salde para que junto com dados de outras
maes e babes , possa se conhecer melhor as questdes relacionadas ao Zika virus e

INSTITUTO FERNANDES  FIGUEIRA-IP/FIOCRUZ
re:dom 2554.1730 -/ TVel.[Fax 23518493 “INSTITUTO FERNANDES
Eetall  eepiigiicncro!

i : Pégina 4
TCLEversio1  Responsdvel: Pesquisador: gi
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0 desenvolvimento das criangas. Estes dados serdo fornecidos sem nenhuma
identificagdo e sua identidade e do seu bebe seréo preservadas.

anestesia ou sedagao, qQue sera feita por profissional capacitado, mas se ela for feita
nos primeiros 2 meses de vida pode ser feita sem sedagao, por isto preferimos fazer
neste periodo e sé repetir se for necessario para o tratamento da crianga. Qs
€xames para testar o desenvolvimento adequado nao causam dor e apenas
precisam de um certo tempo para realizagio. Os beneficios estio ligados ao
acompanhamento dd crescimento e do desenvolvimento do seu recém-nascido no
IFF, com vérios exames. Vocé receberad uma cOpia dos resultados de todos os

exames.

A sua participagdo 2 -de seu filno/a nesta pesquisa é voluntaria e vocd pode

abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isso cause

clmmery S 00 9 )

Comité  de
INSTITUTO  FLANANDES  FIGUEINAIF/ FIOCRUZ

2554-1730 [ Tel.[fax 2552-843)
m.'-ml-tul cepIff @I Nocrue.be
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Qualquer prejuizo ao tratamento Ou acompanhamento do bebe nesta instituicdo. Em
caso de salda do estudo vocé e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF

conforme rotina atual da instituicdo. Sua participagdo no estudo nao implicara em

custos adicionais, nao havera qualquer despesa com a realizagao dos

procedimentos previstos neste estudo. Também nao havera nenhuma forma de
Pagamento pela sua participagéo.Se houver dano a vocé ou seu bebe relacionado a

procedimentos da pesquisa vocé ter4 direito a indenizagdo. Todos os resultados dos
exames ficarao no sew prontuario médico.

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

documento assinado e com todas as péginas rubricadas, tanto pela pesquisadora
quanto por vocé ou o responsavel que assinar. Gt

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Insﬁtuto Fernandes Figueira é um comita

de avaliagdo ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituicao. O
CEP funciona de sequnda a sexta-feira, no horério das 08 as 17 h, e se encontra a
disposigoes para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se

fagam necessérias (e mail: cepiff@ift.fiocruz.br- telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

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

ey
Invcio nuﬂ“ 2
Comitt de s em Pesqube o Human.
INSTITUTO  FEANANDES  FIGUEIRA-IF F/FIOCRUZ e

Comits do Etica em
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P 4
~" Em relagao a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ “] autorizar voluntariamente a fotografia/filmagem do seu filho (@) e a
utilizagdo das imagens obtidas exclusivamente em meios de divulgagso
académicos.

assinatura

Em relacdo a guarda de material biolégico e dados da pesquisa para exames e
analises futuras sem necessidade de obtengéo de outro termo semelhante a

::tae';(:océ pode autorizar ou nao também. Se vocé autorizar por favor, assine

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

Declaragio:

1- Declaro que i e entendi todo o conteddo deste documento.

Responsavel Pesquisadora Responsével
Data: Data:

PR ALID, -

et QI e R 2 QQQ» ‘
NSTITUTD . FORMANDES FIGUERA-17 1HOCRLE .
iN
Telefones 2554-1730 [ Telffax 2532-849) m&ﬂsﬂ _

ERAI capiN @I BEcrube

TCLE verso 1 Responsével: Pesquisador: Pigina 7



| /felgfone:

Testemunha
Documento:

Enderecgo/telefone:
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Anexo 03 — Normas da Revista

Resumo

Para as modalidades artigo original, revisdo da literatura e nota de pesquisa,
deverd ser redigido em paragrafo unico, contendo até 150 palavras, estruturado
com as seguintes secdes: Objetivo; Métodos; Resultados; e Conclusado. Para a
modalidade relato de experiéncia, o resumo devera ser redigido em paragrafo

anico, contendo até 150 palavras, ndo necessariamente em formato estruturado.

Palavras-chave

Deverédo ser selecionadas trés a cinco, impreterivelmente a partir da lista de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulério estruturado pelo Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informacédo em Ciéncias da Saude, também
conhecido pelo nome original de Biblioteca Regional de Medicina (BIREME). Os

DeCS foram criados para padronizar uma linguagem Unica de indexacédo e

recuperacao de documentos cientificos (disponiveis em: http://decs.bvs.br).

Abstract
Versao fidedigna do Resumo, redigida em inglés, contendo as seguintes secdes:

Objective; Methods; Results; e Conclusion.

Key words

Versao em inglés das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.


http://decs.bvs.br/
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Resumen
Versao em espanhol do Resumo, contendo as seguintes sec¢bes: Objetivos;

Métodos; Resultados; e Conclusion.

Palabras-clave:
Versdao em espanhol das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos

DeCS.

Texto completo

O texto de manuscritos nas modalidades de artigo original e nota de pesquisa
deverdo apresentar as seguintes secdes, nesta ordem: Introducédo; Métodos;
Resultados; Discussao; e Referéncias. Tabelas e figuras deverao ser referidas
nos Resultados e apresentadas ao final do artigo, quando possivel, ou em

arquivo separado (em formato editavel).

DefinicBes e conteudos das seg¢des:
Introducdo— devera apresentar o problema gerador da questdo de pesquisa, a

justificativa e o objetivo do estudo, nesta ordem.

Métodos— devera conter a descricdo do desenho do estudo, a descricdo da
populacdo estudada, dos métodos empregados, incluindo, quando pertinente, o
calculo do tamanho da amostra, a amostragem, os procedimentos de coleta dos
dados, as variaveis estudadas com suas respectivas categorias, 0S

procedimentos de processamento e analise dos dados; quando se tratar de
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estudo envolvendo seres humanos ou animais, devem estar contempladas as
consideracdes éticas pertinentes (ver segéo Etica na pesquisa envolvendo seres

humanos).

Resultados— sintese dos resultados encontrados, podendo considerar tabelas
e figuras, desde que autoexplicativas (ver o item Tabelas e Figuras destas

Instrucoes).

Discussdo— comentéarios sobre os resultados, suas implicacbes e limitacdes;
confrontacdo do estudo com outras publicacbes e literatura cientifica de
relevancia para o tema. Esta secéo devera iniciar, preferencialmente, com um
paragrafo contendo a sintese dos principais achados do estudo, e finalizar com
as conclusdes e implicacbes dos resultados para os servicos ou politicas de

saude.

Referéncias— para a citacdo das referéncias no texto, deve-se utilizar o sistema
numérico; os numeros devem ser grafados em sobrescrito, sem parénteses,
imediatamente apds a passagem do texto em que é feita a citacdo, separados
entre si por virgulas; em caso de nimeros sequenciais de referéncias, separéa-
los por um hifen, enumerando apenas a primeira e a ultima referéncia do
intervalo sequencial de citagdo (exemplo: 7,10-16); devem vir ap0s a secdo
Contribuicdo dos autores. As referéncias deveréao ser listadas segundo a ordem
de citagdo no texto; em cada referéncia, deve-se listar até os seis primeiros

autores, seguidos da expresséo et al. para os demais; os titulos de periodicos
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deverdo ser grafados de forma abreviada, titulos de livros e nomes de editoras
deverdo constar por extenso; as citagdes sdo limitadas a 30; para artigos de
revisdo sistemética e metandlise, ndo ha limite de citagcbes, e 0 manuscrito fica
condicionado ao limite de palavras definidas nestas Instru¢ges; o formato das
Referéncias deverd seguir os Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Periddicos Biomédicos do ICMJE (disponiveis em:
http://www.icmje.org/), com adaptacbes definidas pelos editores, conforme os

exemplos a seguir:

Artigos de periédicos

1. Damacena GN, Szwarcwald CL, Malta DC, Souza Junior PRB, Vieira
MLFP, Pereira CA, et al. O processo de desenvolvimento da Pesquisa
Nacional de Saude no Brasil, 2013. Epidemiol Serv Saude. 2015 abr-

jun;24(2):197-206.

- Volume com suplemento
2. Schmidt MI, Duncan BB, Hoffmann JF, Moura L, Malta DC, Carvalho RM.
Prevalence of diabetes and hypertension based on self-reported morbidity

survey, Brazil, 2006. Rev Saude Publica. 2009 Nov;43 Suppl 2:74-82.

- NUumero com suplemento
3. Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais Neto OL. Inquéritos nacionais de
saude: experiéncia acumulada e proposta para o inquérito de saude brasileiro.

Rev Bras Epidemiol. 2008 mai 11(2 Supl 1):159-67.
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- Em fase de impressao
4. Freitas LRS, Garcia LP. Evolugéo da prevaléncia do diabetes e diabetes
associado a hipertensao arterial no Brasil: analise das pesquisas nacionais por

amostra de domicilios, 1998, 2003 e 2008. Epidemiol Serv Saude. No prelo 2012.

Livros
5. Pereira MG. Artigos cientificos: como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan; 2011.

- Autoria institucional
6. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia Epidemioldgica. Guia de vigilancia epidemioldgica. 7. ed. Brasilia:

Ministério da Saude; 2009.

7. Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenacéo Geral (Mato Grosso).
Informativo populacional e econémico de Mato Grosso: 2008. Cuiaba: Secretaria

de Estado de Planejamento e Coordenacéo Geral; 2008.

- Capitulos de livros

* Quando o autor do capitulo ndo é o mesmo do livro

8. Hill AVS. Genetics and infection. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R.
Principles and practile of infectious diseases. 7th ed. Philadelphia: Elsevier;

2010. p. 49-57.
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* Quando o autor do livro é o mesmo do capitulo
9. Léwy I. Virus, mosquitos e modernidade: a febre amarela no Brasil entre
ciéncia e politica. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2006. Capitulo 5, Estilos de controle:

mosquitos, virus e humanos; p. 249-315.

Anais de congresso

- Publicados em livros

10. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: raz0es e prevaléncia em quatro
unidades federadas do Brasil. In: Anais da 112 Expoepi: Mostra Nacional de
Experiéncias Bem-Sucedidas em Epidemiologia, Prevencdo e Controle de
Doencas; 2011 31 out - 3 nov; Brasilia, Brasil. Brasilia: Ministério da Saude;
2011. p. 142.

- Publicados em periddicos

11. Oliveira DMC, Montoni V. Situacdo epidemioldgica da leishmaniose visceral
no Estado de Alagoas — 2002. In: 192 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em
Doencga de Chagas; 72 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses.
2003 out 24-26; Uberaba. Porto Alegre: Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical; 2003. p. 21-2. (Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,

vol. 36, supl. 2).

Portarias e Leis

12. Brasil. Ministério da Saude. Portaria n°® 116, de 11 de fevereiro de 2009.

Regulamenta a coleta de dados, fluxo e periodicidade de envio das informacdes
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sobre Obitos e nascidos vivos para os Sistemas de Informac¢des em Saude sob
gestdo da Secretaria de Vigilancia em Saude. Diario Oficial da Republica

Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 2009 fev 12; Secao 1:37.

13. Brasil. Casa Civil. Lei n°® 9.431, de 6 de janeiro de 1997. Decreta a
obrigatoriedade do Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar em todos os
hospitais brasileiros. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia

(DF), 1997 jan 7; Sec¢é&o 1:165.

Documentos eletronicos

14. Rede Interagencial de Informacéo para a Saude. Indicadores béasicos para a
saude no Brasil: conceitos e aplicagfes [Internet]. Brasilia: Organizagdo Pan-
Americana da Saude; 2008 [citado 2012 fev 5]. 349 p. Disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

15. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentacao do plano de a¢cbes
estratégicas para o enfrentamento das doencas crénicas nao transmissiveis no
Brasil, 2011 a 2022. Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev
6];20(4):93-107. Disponivel em:

http://scielo.iec.pa.qov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf

Teses e dissertacoes

16. Waldman EA. Vigilancia epidemiol6gica como pratica de saude publica

[tese]. Sdo Paulo (SP): Universidade de Séao Paulo; 1991.


http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf
http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf
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17. Daufenbach LZ. Morbidade hospitalar por causas relacionadas a influenza
em idosos no Brasil, 1992 a 2006: situacdo atual, tendéncias e impacto da

vacinacao [dissertacdo]. Salvador (BA): Universidade Federal da Bahia; 2008.

No caso de ter sido usado algum software para gerenciamento das referéncias
(por exemplo, Zotero, Endnote, Reference Manager ou outro), as mesmas
referéncias deverdo ser convertidas para o texto. A exatiddo das referéncias
constantes na listagem e a correta citacdo no texto sdo de exclusiva

responsabilidade dos autores.

Tabelas e figuras

Artigos originais e de revisdo deverdo conter até 5 tabelas e/ou figuras, no total.
Para notas de pesquisa e relatos de experiéncia, o limite &€ de 3 tabelas e/ou
figuras. As figuras e as tabelas devem ser colocadas ao final do manuscrito
(quando possivel) ou em arquivos separados, por ordem de citacdo no texto,
sempre em formato editavel. Os titulos das tabelas e das figuras devem ser
ConNcisos e evitar 0 uso de abreviaturas ou siglas; estas, quando indispensaveis,
deverdo ser descritas por extenso em legendas ao pé da prépria tabela ou figura.
Tabelas, quadros (estes, classificados e intitulados como figuras), organogramas
e fluxogramas devem ser apresentados em meio eletrénico, preferencialmente,
no formato padréo do Microsoft Word; gréficos, mapas, fotografias e demais
imagens devem ser apresentados nos formatos EPS, JPG, BMP ou TIFF, no

modo CMYK, em uma unica cor (preto) ou em escala de cinza.
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Uso de siglas
Recomenda-se evitar o uso de siglas ou acronimos néo usuais. O uso de siglas
ou acronimos sO deve ser empregado quando estes forem consagrados na
literatura, prezando-se pela clareza do manuscrito.
Siglas ou acrénimos de até trés letras devem ser escritos com letras maiusculas
(exemplos: DOU; USP; OIT). Na primeira citagdo no texto, os acronimos
desconhecidos devem ser escritos por extenso, acompanhados da sigla entre
parénteses. Siglas e abreviaturas compostas apenas por consoantes devem ser
escritas em letras mailsculas. Siglas com quatro letras ou mais devem ser
escritas em maiusculas se cada uma delas for pronunciada separadamente
(exemplos: BNDES; INSS; IBGE). Siglas com quatro letras ou mais e que
formarem uma palavra (siglema), ou seja, que incluam vogais e consoantes,
devem ser escritas apenas com a inicial mailscula (exemplos: Funasa;
DataSUS; Sinan). Siglas que incluam letras mailsculas e mindsculas
originalmente devem ser escritas como foram criadas (exemplos: CNPq; UnB).
Para as siglas estrangeiras, recomenda-se a correspondente traducdo em
portugués, se universalmente aceita; ou seu uso na forma original, se nao houver
correspondéncia em portugués, ainda que 0 nome por extenso — em portugués
— nao corresponda a sigla (exemplo: UNESCO = Organizacdo das Nacbes
Unidas para a Educacéo, a Ciéncia e a Cultura). Algumas siglas, popularizadas
pelos meios de comunicacgdo, assumiram um sentido nominal: é o caso de AIDS
(em inglés), a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, sobre a qual a Comisséo
Nacional de Aids do Ministério da Saude (que se faz representar pela sigla
CNAIDS) decidiu recomendar que todos os documentos e publicacbes do

ministério nomeiem por sua sigla original do inglés — aids —, em letras minusculas
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(Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Manual de editoragcéo e producéo visual

da Fundac&o Nacional de Saude. Brasilia: Funasa, 2004. 272p



